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Ce mémoire décrit les différentes approches envisagées pour synthétiser la
N-Malayamycine A, analogue du produit naturel Malayamycine À.
La Malayamycine A est issue de la fermentation de l’organisme du sol
$treptomyces malayasiensis, et appartient à la famille des nucléosides complexes. La
molécule est constituée d’un motif bicyclique de type perhydroftiropyrane, sur lequel
est liée une C-uracyle. Le design de la N-malayarnycine consiste à remplacer le lien
C-C de la nucléobase par un lien N-C, afin de parvenir à un analogue plus proche de
produits naturels similaires.
Une synthèse totale de la N-Malayamycine A a été réalisée par un stagiaire
post-doctoral du groupe du Professeur Hanessian, avec une approche différente
partant du D-ribose. Dans le cadre de mes recherches, trois voies de synthèse ont été
étudiées pour construire le système bicyclique, basées sur une réaction de C
glycosidation sur un motif pyranose, obtenu à partir du D-xylose.
La première approche consistait en l’introduction d’un groupement allyle,
mais n’a pas donné les résultats escomptés. La deuxième se basait sur une réaction de
Wittig, mais a également été décevante. La troisième approche reposait sur une
réaction de cyanation, et a cette fois permis de parvenir à un intermédiaire déjà
obtenu par la voie de synthèse à partir du D-ribose.
Cette dernière méthode a, en outre mené à la découverte de nouvelles
conditions pour la fonnation de tétrazoles 1 ,5-disubstitués.
Mots-clés synthèse totale, C-glycosidation, allylation, cyanation, cycloaddition 1,3-
dipolaire, tétrazoles.
VAbstract
This thesis describes the different approaches used to synthesize N
Malayarnycin A, an analogue ofthe natural product Malayarnycin A.
Malayarnycin A is obtained from the fermentation of the sou organism
Streptoinyces matayasiensis, and belongs to the complex nucleosides farnily. The
molecule exhibits a perhydrofuropyran bicyclic motif, linked to a C-uracil. The
design of N-Malayamycin A consisted in the replacement of the C-C bond by a N-C
bond, to provide an analogue doser to sirnilar natural products.
A total synthesis of N-Malayamycin A has been realized by a post-doctoral
fellow in Professor Hanessian’s group, using a different approach starting from D
ribose. During my research work, three routes were studied to build the bicyclic
system, based on a C-glycosidation reaction on a pyranose motif, obtained from D
xylose.
The first one, relying on the introduction of an allyl group, did flot give the
expected results. The second one, based on a Wittig reaction, was also deceiving. The
third one consisting in a cyanation reaction enabled us to obtain an intermediate
already synthesized from D-ribose.
The last rnethod also led to the discovery ofa mild method to synthesize 1,5-
disubstituted tetrazoles.
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oPartie 1: La Malayamycine A
et son N-analogue parmi
les nucléosides complexes
2Q 1.1 — Un projet en collaboration avec la firme Syngenta
La Malayamycine A, dont la structure est décrite dans la Figure 1, a été
isolée en 1990 à Jealott’s Hill par la firme Syngenta,’ qui a détenniné la structure de






Figure 1 structure de la Malayamycine A
Ce produit naturel, issu de la fennentation de l’organisme du sol
Streptomyces maÏayasiensis, exhibe une activité antifongique à la fois in vitro, et sur
certain type de plantes. L’entreprise était donc intéressée à développer une synthèse
totale de cette molécule, qui pourrait être employée pour traiter des cultures contre
des champignons parasites.
Cette molécule fait partie de la famille dite des nucléosides complexes,2 qui
possèdent une activité biologique intéressante: antifongique, herbicide, insecticide,
antivirale, ou encore anticancéreuse. Ce C-nucléoside contient un motif
perhydrofuropyrane avec une j onction de cycle trans, structure peu commune dans la





figure 2 : numérotation du motif perhydrofuropyrane
Parmi la famille des nucléosides complexes, certains produits naturels se
rapprochent fortement de la Malayamycine A. Les ézomycines B3 par exemple,
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figure 3 : C-nucléosides naturels : Ezomycine B1 ; Ezomycine B2
Les ézomycines A,4 les acides octosyles,5 ou la quantamycine,6 dont les
structures sont indiquées dans la Figure 4, se rapprochent également de la
Malayamycine A, à ceci près que les bases sont liées par un atome d’azote au motif
bicyclique. Ils seraient donc plus proches de son N-analogue, dont nous allons parler
plus loin.
Remarquons que la Malayamycine A ne possède pas de substituant en C-j’,
contrairement à tous les autres produits similaires, et qu’elle présente un motif unique






4 : Acide Octosyle A: R = CO2H 6 : Quantamycine
5 : Acide Octosyle B : R = CH2OH
NH2
H2N0àO
7: Ezomycine A1 : R
HO2C 0
— 8: Ezomycine A2: R OH
H
figure 4 : N-Nucléosïdes complexes
Des études avaient déjà été menées dans le groupe de Hanessian dans les
années 1980 sur ce type de molécules, aussi bien sur les ézomycines7 que sur les
acides octosyles.8 La synthèse de la quantamycine utilise aussi le même type de
méthodologie pour former le motif bicyclique. Nous verrons les méthodes employées
pour la cyclisation en détails un peu plus tard.
Vus les intérêts du groupe pour ces molécules ainsi que les connaissances
déjà acquises pour effectuer ce genre de synthèses, et le désir de la compagnie
Syngenta de réaliser une synthèse totale de la Malayamycine A, un projet en
collaboration a été initié dans le groupe du Professeur Hanessian.
Nous avons pensé à synthétiser le N-analogue de la molécule, qui sera appelé
la N-Malayamycine A, pour accéder à une molécule plus proche des N-nucléosides,
plus répandus dans la nature que les C-nucléosides. De plus, la modélisation qui avait
été effectuée sur la Malayamycine A montrait qu’il existait possiblement des liaisons
hydrogène intramoléculaires, mais que l’uracyle pouvait servir de donneur et
d’accepteur de liaisons hydrogène intermoléculaires.
5Il serait raisonnable de penser que la N-Malayamycine A puisse mimer le
même schéma:
9 N-Malayamycine A
figure 5 les liaisons hydrogènes possibles, intramoléculaires et intermoléculaires
Plusieurs personnes étaient impliquées dans ce projet: le Dr. Stéphane
Marcotte tout d’abord, stagiaire post-doctoral au laboratoire, qui a développé le
premier une synthèse totale de la Malayamycine A, aidé ensuite par Roger
Machaalani, étudiant en Maîtrise.9 La synthèse de la N-Malayamycine A a été
réalisée par une approche semblable à celle employée pour la Malayamycine A par le
Dr. Guobin Huang, également stagiaire post-doctoral, qui a de plus synthétisé de
nombreux analogues de la molécule. J’ai pour ma part étudié une approche différente
pour la synthèse totale de la N-malayamycine A, dont les dernières étapes sont en
commun avec la synthèse déjà effectuée par le Dr. Guobin Huang.
Cependant, avant d’expliquer plus en détails l’analyse rétrosynthétique
utilisée dans les deux approches, il est nécessaire d’examiner les méthodes connues




6C’ 1.2 — Précédents dans la littérature: formation du système bicyclique
et introduction de la nucléobase
Les nucléosides complexes, bien que souvent de taille modeste par rapport à
d’autres produits naturels, regroupent de multiples fonctionnalités ainsi que de
nombreux centres stéréogéniques. Plusieurs revues couvrent la chimie déjà réalisée
sur ce type de molécules, dont notamment celle de S. Knapp.2 L’auteur y commente
les efforts accomplis, en différentiant les synthèses menées à terme des études
toujours en cours.
À la lumière de cette revue, nous pouvons nous rendre compte que parmi les
structures semblables à notre molécule cible, seules les synthèses de l’acide octosyle
A et de la quantarnycine ont déjà été réalisées. La quantamycine est une molécule
designée par ordinateur dont la synthèse a été réalisée dans le groupe de Hanessian.5
L’acide octosyle A a également été synthétisé par notre groupe de recherches,8 ainsi
que par les groupes de Danishefsky’° et Suarni.11 De nombreuses études existent aussi
sur des approches vers la synthèse des ézomycines et des acides octosyles, par notre
groupe,7 mais également Anzai et Saita,’2 Kim et Szarek,’3 Suami,’4 Schmidt’5 et
Knapp.’6
Le défi majeur lors de ces synthèses est la formation du motif bicyclique.
Lorsque nous passons en revue la littérature, nous pouvons distinguer deux types
d’approche : soit le cycle pyranose est déjà présent, et la portion ftiranose est élaborée
dessus, avec différentes méthodes pour effectuer la cyclisation menant au motif
bicyclique, soit le côté pyrane est construit à partir du furanose.
Notons que l’une des difficultés principales lors de la synthèse de ces
molécules est liée à l’instabilité du motif perhydrofuropyrane en milieu acide ou
basique fort.
71.2.1 — Construction du pyrane sur le fliranose
1.2.1.1 — Formation du tien C6 -C7’ par une réaction SN2: travaux de Anzai
et Saita sur tes acides octosyles
A notre connaissance, ce groupe de recherches est le premier à avoir étudié
la synthèse du motif bicyclique. Ils ont choisi de construire le pyranose à partir du









Schéma 1 : rétrosynthèse employee par Anzai et Saita
Leur synthèse a débuté avec le 1,2:5 ,6-di-O-isopropylidène-Œ-D-
allofliranose 12, qu’ils ont modifié pour obtenir plusieurs dérivés, dont les trois
malonates 11, qu’ils ont engagés dans des essais de cyclisation. Les trois substrats ont
permis d’obtenir les composés bicycliques 10.
Il est intéressant de remarquer que cette cyclisation puisse se produire par
une réaction SN2, en considérant que le composé formé présente une telle jonction de
cycle. L’inconvénient de cette méthode est la présence de l’isopropylidène qu’il faut
ôter par une hydrolyse acide pour pouvoir introduire la nucléobase : le groupe a ainsi
observé l’ouverture du bicycle dans ces conditions.
$1.2.1.2 — formation du tien 03 C7’par ttne réaction S2
Cette déconnection a été largement utilisée pour construire le système
bicyclique, mais différentes approches ont été employées pour allonger la chaîne C5’-
C7 Kim et Szarek13 ont ainsi effectué une réaction de Wittig, Danishefsky’1 une
hétéro-Diels-Alder, et Suami’4 une réaction de Hemy.
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Schéma 2 rétrosynthèse utilisée par Kim et Szarek
Kim et Szarek13 ont donc choisi pour leurs études sur les ézomycines de
construire le pyranose à partir du fiiranose en utilisant une réaction de Wittig sur
l’aldéhyde 16, disponible en quelques étapes à partir de l’uridine. La base était donc
présente dès le départ sur la molécule.
Des modifications subséquentes sur le produit obtenu ont permis de
synthétiser les tosylate 14 (deux diastéréoisomères provenant de la réduction de la
cétone) sur lesquels pouvait être effectuée la cyclisation. Un traitement du diol obtenu
par de l’hydrure de sodium a en effet donné le motif bicyclique désiré 13. Les deux
diastéréoisomères ont finalement pu être séparés par chromatographie après
isomérisation des doubles liaisons avec le réactif de Wilkinson.
9CN Ce modèle pourrait mener aux ezornycines en fonctionnalisant la double
liaison après la réaction de Wittig, ce qui installerait les substituants en C5-C6.
1.2.1.2.2 — Synthèse de l’acide octosyle AparDanishefsky: utilisation d’une
réaction de hétéro-Diels-Alder
Danishefsky1° a également construit le système bicycÏique par une réaction
$N2, mais son approche pour la construction de la chaîne C5-C7 repose sur une
réaction de hétéro-Diels-Alder avec le diène qu’il a développé. Il a commencé par
envisager une simple réaction de Williarnson pour former le bicycle, mais cette
approche ayant échoué, il a eu l’idée d’utiliser un intermédiaire stannnylidène.
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Schéma 3 t rétrosynthèse de Danishefsky : utilisation d’une hétéro-Diels-Atder
La synthèse a donc débuté par une réaction de Diels-Alder’7 entre l’aldéhyde
21 et le diène de Danishefsky usuel, ce qui a donné la lactone aF3 insaturée 20. Après
n-iodification de la cétone et de la double liaison, diverses étapes ont permis d’arriver
au ;nésylate 19 en prévision de la cyclisation. Avant de réaliser l’étape clé, la
nucléobase a été introduite dans les conditions classiques de Vorbdiggen,18 puis la
10
ç déprotection des alcools a donné le composé 1$, qui a été cyclisé grâce à la formation
d’un stannylidène intermédiaire)o,a La déprotection de l’alcool et l’hydrolyse de
l’ester ont enfin mené au produit attendu.
1) MeOH, n-Bu2SnO, reflux, 1h OH
OMs OBn o H
MeO2Cy3se
2) DMF, CsF, 60 C, 8h; t.p., 9h
MeO2C»
c1Base
HO OH H bH




Figure 6 mécanisme de l’étape clé de la synthèse de Danishefsky via un intermédiaire
stannylidéne
1.2.1.2.3
— Les travaux de Suami t une réaction de Henry
a — Première approche vers les ézomycines
La méthode employée par Suarni’4 est basée sur une réaction de Henry entre
un dérivé nitro du même allofuranose 12 utilisé par Anzai et Saita)2 et le 2,3-O-
isopropylidène-L-glyceraldéhyde. L’intérêt de cette réaction est que tous les
substifliants présents dans les ezomycines sont introduits au cours de la synthèse,
mais les détours sont cependant nombreux pour arriver au produit voulu. Le groupe
ayant utilisé la même méthodologie pour la synthèse de l’acide octosyle A, nous ne
nous attarderons pas ici sur ces premiers travaux.
b — Synthèse de Ï ‘acide octosyle A
$uami’1 a donc employé la méthodologie qu’il avait développée sur les
ézornycines pour réaliser la synthèse de l’acide octosyle A. La synthèse est cependant
11
plus efficace, le groupe ayant tiré parti des erreurs faites sur les modèles. Suami a
synthétisé le même intermédiaire 17 que Danishefsky précédemment.
Le même dérivé 25 a ainsi été utilisé comme produit de départ, mais la
réaction de Henry a été effectuée avec le D-glycéraldéhyde cette fois, afin d’éviter
l’inversion du centre en C7’ au cours de la synthèse. De plus, le mélange de
diastéréosiomères obtenu suite à la réaction de Henry a pu être utilisé sans séparation
des produits pour la suite de la synthèse le carbone C6’ a été désoxygéné, et les
groupements amines en C5’ résultants de la réduction des nitros ont été tranformés en



















Schéma 4 : rétrosynthèse de Suami pour l’acide octosyle A
Après manipulation des groupes protecteurs sur les alcools, la pyrimidine
déjà utilisée par Danishefsky a été introduite dans les conditions standards de
Vorbrilggen,18 puis l’alcool en C7 a été transformé en mésylate en quatre étapes pour
donner le produit 22. La cyclisation a été réalisée par un traitement avec de l’hydmre
de sodium, ce qui a donné un mélange d’ester attendu et d’acide, qui a été soumis aux
conditions d’estérification pour redonner uniquement l’ester méthylique voulu.
non isolé
12
C L’oxydation de l’alcool en C7’ suivie de l’épimérisation du centre en C7 et de ladéprotection de l’alcool en C5’ ont pemis d’obtenir le diester méthylique 17 de
l’acide octosyle A, identique à celui obtenu par Danishefsky.
1.2.1.3 — Synthèse de l’acide octosyle A par Hanessian formation du lien
03 ‘-C7’pai une séquence alkoxyinercuration-w.ydation
Dans la méthode employée par Hanessian,8 la synthèse a commencé avec
l’uridine, ce qui impliquait que la nucléobase était déjà présente, et donc que la
synthèse ne demandait pas de N-glycosidation. L’uridine a été modifiée en quelques
étapes jusqu’à l’aldéhyde 2$, lequel a été attaqué par le bromure d’allyle magnésium,
ce qui a installé le centre en C5’ avec une très bonne diastéréosélectivité (16 : 1 en
faveur de l’isomère désiré). Quelques modifications de groupes protecteurs ont donné
le produit 27 qui allait pouvoir être cyclisé.
Le traitement de la double liaison dans les conditions d’alkoxyrnercuration a
en effet permis de former le motif bicyclique, et le bromure d’alkylmercure résultant
a été oxydé en alcool pour obtenir le composé 26. La synthèse a enfin été terminée en
quelques étapes pour donner l’acide octosyle A.
OH BOMO
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Schéma 5 : rétrosynthèse de Hanessian pour l’acide octosyle A
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1.2.2 — Construction du ftirane sur le pyranose
1.2.2.1 — Formation du lieu C ‘-C’3’ par une c-gtycosidation électrophile, et
cycÏisation entre 04 et C1 ‘par activatiofl d’un thioacétal
Cette rétrosynthèse a d’abord été utilisée par Hanessian lors de ses premiers
travaux sur les ézomycines,7 et ensuite par Knapp)6 Nous allons voir que les
méthodes qu’ils emploient pour former le motif perhydrofuropyrane et introduire la
nucléobase sont très similaires.
1.2.2.1.1 — Premières études sur les ézomycines de Hanessian
La première approche développée dans le groupe de Hanessian se basait
donc sur la C-glycosidation2° afin de construire le cycle furanose sur le pyranose.
Plusieurs motifs étaient envisagés, construits à partir d’un dérivé allyle ou vinyle du
pyranose de départ. Ces fonctions ont ensuite pu être modifiées pour effectuer des
essais de cyclisation.
Ces essais ont été effectués sur des dérivés du galactose. Le bromure de
départ a été synthétisé en quelques étapes à partir du D-galactose penta-acétylé, et les
C-glycosidations ont donné les produits désirés dans des rendements de plus de 80%.
Une première méthode utilisait les dérivés vinyle et allyle 30 et 31 qui ont
été transfonnés en époxydes par l’action de m-CPBA. Les époxydes obtenus ont
penTus de parvenir aux systèmes bicycliques 29 suite à un traitement en milieu acide
à reflux dans le DCM. Hanessian a également formé la lactone bicyclique à partir
du dérivé allyle 31: après coupure oxydante de la double liaison et formation de
l’ester méthylique, un traitement acide dans le benzène à reflux a permis de cycliser
le produit obtenu.
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Enfin, le N-nucléoside 34 a été obtenu toujours à partir de l’allyÏe 31 suite à
la coupure de la double liaison pour donner l’aldéhyde, un traitement en milieu acide
en présence de thjoéthanol a donné le dérivé thioacétal 35. Ce thioacétal a ensuite été
activé par du brome en présence de l’adénine protégée par un benzoyle, formant le
système bicyclique et introduisant la nucléobase en une seule étape. La N
























Schéma 6 : synthèse de plusieurs motifs perhydrofuropyrane par Hanessian
Nous verrons plus loin que c’est sur cette méthode de cyclisation et de N
glycosidation que nous avons basé notre synthèse de la N-rnalayamycine A. En ce qui
concerne le mécanisme, la première étape menant au N-glycoside est
vraisemblablement l’activation du thioacétal par le brome avec formation d’un
intennédiaire thionium. Ensuite, deux voies sont possibles, qui sont décrites dans la




















Figure 7 : mécansimes possibles pour la formation du N-nucléoside 34 selon la méthode
employée par Hanessian
• soit la base réagit en premier sur le thionium avec formation d’un thioéther,
qui encore une fois est activé par le brome avec formation d’un sulfonium
intermédiaire, et l’alcool réagit pour former le produit bicyclique.
16
soit la fonction alcool réagit en premier pour domer un thioglycoside
bicyclique, qui est de nouveau activé par le brome avec formation d’un sulfonium,
sur lequel réagit Ï’adénine.
1.2.2.1.2 — Synthèse de la quantamycine
Pour la synthèse de la quantamycine, Hanessian a également employé une
approche basée sur la G-glycosidation2° et la même méthode de cyclisation que pour
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Schéma 7: rétrosynthèse employee par Hanessian pour la quantamycïne
La synthèse a débuté par la formation du vinyle 3$, qui a ensuite été oxydé
pour former l’aldéhyde correspondant. Cet aldéhyde a alors été attaqué par l’anion du
bisphénylthiométhane pour donner le thioacétal 37. De cette manière, non seulement
la fonction thioacétal est introduite sur la molécule, mais en plus le groupe hydroxyle
en C2 est installé de manière stéréosélective, avec un ratio de 7 t 1 en faveur du
diastéréoisomère de configuiation R.
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Ensuite, la méthodologie déjà développée pour les modèles a été utilisée
pour former le système bicyclique et introduire l’adénine sur le thioglycoside
résultant de la cyclisation du composé 37, ce qui a pennis de fonner le N-nucléoside
36. La déprotection de tous les groupes fonctionnels a enfin donné le produit voulu.
Les mécanismes de la cyclisation et de la N-glycosidation restent semblables
à ceux décrits précédemment dans la figure 7 le thioacétal est activé par le bromure
de bronio-diméthylsulfonium pour effectuer la cyclisation, et le thioglycoside
résultant est activé par le brome en présence de N-benzoyladénine.
1.2.2.1.3 — Etudes sur les ézomycines par Knapp
Les travaux de Knapp’6 sur la synthèse de la portion octosyl de l’ezomycine
A1 se rapprochent fortement de la méthode de Hanessian7 présentée plus haut. La
formation du système bicyclique sur le pyranose est également basée sur une C
glycosidation,2° mais cette fois le carbone 2’ est introduit au moyen d’un nitrile par
réaction de cyanation sur la position anomérique. La méthode employée pour la
cyclisation reste ensuite basée sur l’activation d’un thioacétal.
La synthèse a donc débuté par la fonriation du nitrile à partir du D-
galactose penta-acétylé.21 Le groupement nitrile a été attaqué par l’anion du
bisphénylthiornéthane, qui avait déjà été utilisé par Hanessian5 pour sa synthèse de la
quantamycine. Le traitement de l’imine résultante en milieu acide a donné la cétone
voulue 43. Quelques étapes ont ensuite mené à l’azide 42. L’activation du thioacétal
par le NIS après la déprotection des alcools a permis de fonner le produit bicyclique.
La N-glycosidation a enfin été réalisée par l’activation du thioglycoside avec du NIS
en présence de la cytosine protégée, ce qui a mené au N-nucléoside 41.
Remarquons que, à l’inverse de la méthode employée par Hanessian dans ses
études sur les ézomycines, la cyclisation et la N-glycosidation ont été effectuées en
1$
deux étapes successives. Le mécanisme est le même que celui présenté dans la Figure
7, page 15.
I réductionH2N NH formation N3
Ph, de urée Ph., o,, N-glycosidation
Base1 Base2




















Figure 8 : rétrosynthèse de Knapp pour ses études sur les ézomycines
1.2.2.2 — Formation du lien, C’2 -C3 par une C-glycosidation nucléophile, et
cyctisation entre 04’ et C1’ par activation d’un acétal: études sur les
ézomycines par Schmidt
La méthode employée par $chmidt’5 diffère radicalement de celles déjà
présentées. Il a en effet choisi de former le lien C2-C3 en utilisant un pyranosyl
nucléophile, contrairement à Hanessian et Knapp qui utilisaient un sucre électrophile.
La méthode qu’il emploie est cependant assez complexe au niveau de la
manipulation.
Sclimidt a ainsi débuté sa synthèse par la formation des deux glycals 50 à
partir du D-galactale 51. Les deux sulfoxydes ont été obtenus dans un ratio de 1 1, et
la stéréochimie n’a pas été assignée, le soufre étant éliminé plus loin dans la synthèse.
Cependant, les deux diastéréoisomères ont pu être séparés par chrornatographie (1 et h
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se réfèrent à leur Rf: h pour high, et 1 pour low). Chacun des sulfoxydes a donc été
utilisé séparément dans la réaction de C-glycosidation, et la synthèse a été poursuivie























OBn 0 OBn 0
BnO, BnO0Et









Schéma $ : rétrosynthèse utilisée par Schmidt pour ses etudes sur les ézomycines
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La réaction sur le diéthoxy-acétaldehyde a donné deux diastéréoisomères,
séparables par chromatographie dans les deux cas les quatre alcools 49 ont donc été
obtenus à cette étape. Fort heureusement, les deux voies se sont rejointes une fois le
clivage du soufre effectué par action du nickel de Raney, ce qui a mené aux deux
alcools 48 diastéréoisomères en C3’.
La réaction de cyclisation a ensuite été effectuée sur les deux produits afin
de déterminer la stéréochimie du centre formé lors de la C-glycosidation : la double
liaison a été soumise aux conditions d’hydroboration afin d’introduire de façon
diastéréosélective l’alcool en C4’, puis le diéthylacétal a été hydrolysé en milieu acide
pour réobtenir l’aldéhyde. La cyclisation a été réalisée en traitant le produit par de
l’anhydride acétique en présence de pyridine.
Une fois le produit possédant la bonne stéréochimie identifié, le composé
47a a été soumis aux conditions de N-glycosidation de VorbrLiggen, après
changement de groupes protecteurs. La déprotection des alcools a finalement donné
le motif bicyclique 46 désiré.
1 .2.3 — Conclusion
Les approches utilisées pour construire le motif perliydrofuropyrane peuvent
donc être divisées en deux types.
La méthode la plus fréquente consiste à construire le pyrane sur le furanose
par une réaction SN2, méthode qui a été utilisée par Anzai et Saita, Kim, Danishefsky
et Suami. Hanessian a également construit le pyrane sur le furanose pour la synthèse
de l’acide octosyle A, mais grâce à une séquence aikoxyrnercuration-oxydation.
Différentes approches ont été envisagées pour allonger la chaîne C5-C7, mais elles
impliquent la formation de plusieurs stéréocentres difficiles à contrôler, ce qui génère
une perte de produit au cours de la synthèse.
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Une alternative repose sur la construction du frirane sur le pyranose, qui a été
employée par Hanessian dans ses études sur les ézornycines et pour la synthèse de la
quantarnycine, ainsi que par Knapp et Schmidt, bien que pour ce dernier la méthode
de C-glycosidation utilisée soit différente des deux autres. Cette approche demande la
formation d’un seul stéréocentre un peu difficile à contrôler en C2, les centres en C3’
et C1 étant facilement contrôlés lors des C- et N-glycosidations.
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C 1.3 — Synthèses de la Malayamycïne A et de la N-Malayamycine A
1.3.1 — Une nouvelle stratégie de synthèse
La première rétrosynthèse envisagée par Hanessian pour synthétiser ces deux
molécules se basait sur une approche complètement nouvelle pour construire le motif
perhydrofuropyrane: le pyranose serait formé par une réaction de métathèse entre un
vinyle et un allyle pour générer une double liaison en C5-C6’, qui serait
fonctionnalisée afin d’introduire Ï’arnino-alcooÏ avec la stéréochirnie souhaitée. Le
vinyle pouvait résulter d’une réaction de Wittig sur l’aldéhyde en C5, et l’allyle
pouvait être obtenu par protection sélective de l’alcool en C3.
La synthèse de la Malayamycine A n’ayant pas été l’objet de notre travail,
nous n’allons pas la décrire ici. Notons juste que cette méthode a mené également à
des travaux assez remarquables de la part de Roger Machaalani, qui a développé une
synthèse de la pseudouridine en quelques étapes.22 Nous allons par contre décrire la
première synthèse de notre molécule cible dans le groupe du Professeur Hanessian.
La synthèse, décrite dans le schéma 9, page 24, a débuté avec le méthyl D
riboside, qui a été transformé en quelques étapes en produit 53 t un traitement par le
catalyseur de Grubbs de première génération a effectivement permis de cycliser le
produit pour obtenir 54.
Une fois la double liaison installée, il fallait créer l’amino-alcool en C5’-C6’,
ce qui s’est révélé plus difficile que prévu t il a été nécessaire de former tout d’abord
un intennédiaire brornonium, qui a été transformé en époxyde par un traitement en
conditions basiques. De cette façon, l’époxyde formé possède la bonne configuration,
ce qui a pennis d’ouvrir le cycle avec à la fois la bonne stéréochimie, mais également
la bom;e régiochimie, ce qui est dû à l’attaque préférentielle de l’azide en trans
diaxial. Malheureusement, il a encore fallu inverser le centre en C6’, ce qui a été
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réalisé par une séquence oxydation-réduction. Il faut préciser ici que l’isolation de la
cétone fonnée a résulté en l’épimérisation de l’azide en C5. Les deux étapes se font
donc sans purification intermédiaire.
Lorsque tous les substituants du motif perhydrofuropyrane ont été en place,
il restait à introduire la N-uracyle. Ceci a été réalisé en transformant le méthyl
glycoside en phénylthio-glycoside par réaction du produit avec du thiophénol en
présence d’acide de Lewis. Cette étape a malencontreusement réouvert le système
bicyclique, ce qui a donné le produit 57. Nous verrons plus tard que c’est cet
intermédiaire que nous avons pu obtenir par notre propre voie de synthèse. Les étapes
suivantes sont donc en commun pour les deux voies de synthèse.
Un traitement classique par du NES a heureusement permis de recycliser le
composé 57. L’uracyle a alors été introduite sur la molécule par la méthode que l’on a
déjà vue, qui consiste à activer le thioglycoside par du NIS et à faire réagir la bis
TMS-uracyle. Remarquons qu’un produit secondaire s’est formé lors de cette
réaction, qui résulte de la capture de l’iode électrophile par l’intermédiaire
réactioirnel, mais il a également pu être utilisé pour mener au produit final (voir
schéma 9).
Les étapes restantes sont des changements de groupes protecteurs et la
formation de l’urée par une réduction de l’azide suivie de la réaction avec le
trichloroacétyl-isocyanate, pour mener à la N-Malayamycine A après déprotection de
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par le Dr. Guobin Huang
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1.3.2 — Elaboration de notre stratégie de synthèse
Vu les méthodes déjà connues dans la littérature pour former ce type de
composés, une rétrosynthèse alternative à celle réalisée par le Dr. Guobin Huang a été
envisagée pour synthétiser la N-Malayamcine A. Elle se basait sur des déconnections
semblables à celles employées par Hanessian pour ses études sur les ézomycines la
formation du lien C2’-C3’ par une réaction d’allylation, et une N-glycosidation dans





réduction 2) méthylation oxydante
MeOQ( ROR)
62 63 3) hydroxylation 64
N3
> HoOH
65 C-glycosidation 66 D-Xylose
figure 9 : première rétrosynthèse envisagée à partir du D-xylose pour la N-Malayamycïne A
Il faut noter que par cette voie de synthèse, l’oxygène en position C2
manquerait. Il serait alors nécessaire d’effectuer une hydroxylation en x de la lactone







o Nous allons voir que en pratique, cette voie de synthèse n’a
malheureusement pas mené au produit voulu. Une autre méthode a alors été
envisagée pour parvenir à l’ester méthylique 63, utilisant une réaction de Wittig, mais
là encore les résultats se sont avérés décevants. Ces deux voies de synthèse seront









Figure 10 : seconde approche via une réaction de Wittig
Une troisième voie de synthèse a finalement été exploitée avec succès, basée
sur les travaux de Knapp,’6 et qui rejoint la synthèse du Dr. Huang. Les
déconnections envisagées restent les mêmes, mais cette fois la N-glycosidation est
réalisée par l’activation du thioglycoside, et la fonriation du lien C2-C3 s’est faite par
une réaction de cyanation.
Cette méthodologie sera décrite dans la partie 3. Nous venons que nous
sommes parvenu à synthétiser le même intermédiaire 57 que le Dr. Guobin Huang
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2.1 — Elaboration du motif pyranose
La synthèse a commencé par la construction du motif pyranose à partir du D
xylose. Ceci a pu être réalisé en 7 étapes, ce qui a mené au pyranose triacétylé 74.
1) Acetone, H2S04, 89%








1) AcOH-H20 1:1, 100°C, 86% N3
2) Ac20, pyr, 98%
AcOlXOAc
Schéma 10: construction du motif pyranose
Tout d’abord un isopropylidène a été formé entre les alcools en C1 et C2.
L’installation de cet acétonide s’est révélée un peu plus compliquée que prévue (voir
partie expérimentale): en effet un mélange de mono- et di-isopropylidène a été
obtenu dans les conditions employées.23
Le composé Ui-protégé pouvait cependant être hydrolysé uniquement
jusqu’au produit désiré.24 En considérant la différence de réactivité entre les deux
acétonides, la méthode la plus efficace a ainsi consisté à hydrolyser le mélange des
deux produits, pour cliver uniquement l’isopropylidène entre les alcools C4 et C5, le




66 AcOH 80% aq.,
40 °C, 2h
+
Schéma 11 hydrolyse sélective de l’acétonide en 4,5 versus celui en 1,2
Une fois l’acétonide en place, l’alcool primaire a été sélectivement protégé
par un groupement TBDPS, puis le centre en C3 a été inversé pour introduire la
fonction azide: le déplacement du triflate par l’azidure de sodium a donné le produit
désiré 72.25 Le rendement de 57 % s’explique ici par la formation secondaire du
produit d’elirnination, réaction qu’il n’a pas été possible d’éviter. Il faut préciser ici
que les deux produits sont assez difficiles à séparer par chromatographie, leurs Rfs






Schéma 12 formation secondaire d’un produit d’élimination lors du déplacement du triflate
Suite à la formation de l’azide, le groupement TBDPS a été clivé par l’action
de TBAF, et l’obtention du pyranose recherché s’est faite en traitant le composé 73
en milieu acide à reflux, ce qui a permis à la fois de couper l’isopropylidène et de














ces conditions sont plus drastiques que celles employées précédemment pour
1’ hydrolyse de 1’ autre acétonide.
Le motif désiré a finalement été acétylé pour donner le produit 74. La
formation des acétyles avait d’abord été effectuée en traitant le triol crude par de
l’anhydride acétique en présence de DMAP, mais le produit n’était alors isolé que
dans un rendement de 54 %. Ce rendement a pu être améÏioré en purifiant le triol,
puis en acétylant le produit avec de l’anhydride acétique dans la pyridine, ce qui
donne un rendement global de $3 % sur les deux étapes.
1)AcOH-H20 1:1, 100°C, 85%
0 2) Ac20, pyr., 98%
HOm54
73
Schéma 13 : acétylation du motif pyranose
Remarquons enfin que le produit obtenu est présent sous forme d’un
mélange d’anornères Œ et J3, et contient une petite portion de composé toujours sous
forme fliranose, également comme un mélange d’anomères u. et F3. Le ratio entre les
deux isomères est de $5 15 en faveur du pyranose.
Nous avons pensé tout d’abord que la présence de la forme fliranose pouvait
provenir de l’acétylation de l’alcool anornériquc de l’intermédiaire friranose avant
l’équilibre vers le pyranose, mais une hydrolyse avec de l’acide hydrochlorique ou
sulfurique suivie de l’acétylation a donné les mêmes résultats. Il semblerait donc que
les deux formes soient en équilibre, et qu’il ne soit pas possible de pousser plus loin







N3 O OAc N3 OAc
73 74 79
85 : 15
Schéma 14 : équilibre entre le pyranose et le furanose
La présence de cet isomère minoritaire aurait pu être un problème, mais nous
allons voir que pour chaque réaction effectuée sur le produit triacétylé, le composé





— Généralités sur la C-glycosidation
Les C-glycosides sont des analogues des O-glycosides dans lesquels le
substituant attaché en position anomérique est lié par un atome de carbone et non
d’oxygène. Ils sont rencontrés dans plusieurs produits naturels. Ces composés
constituent des cibles très intéressantes du point de vue biologique : le lien
glycosidique normalement sensible aux glycosidases peut en effet être mimé par une
fonction que les enzymes ne peuvent pas couper, ce qui peut permettre de designer
des inhibiteurs plus stables.
R
O-glycoside C-glycoside
figure 12 : définition d’un C-glycoside
Vu l’intérêt pour ce type de molécules, de nombreuses méthodes ont été
développées pour réaliser une C-glycosidation, sur aussi bien un pyranose qu’un
furanose d’ailleurs, en activant la position anomérique. De très bonnes revues
couvrent de façon quasi exhaustive ce sujet,2° et nous n’allons pas rentrer dans les
détails ici. La Figure 13 résume les différentes approches possibles. Précisons juste
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Figure 13 les différentes méthodes de C-glycosidation
Plusieurs dérivés glycosides peuvent être utilisés dans ces réactions, décrits
dans la Figure 14. La plupart donnent un intermédiaire oxocarbénium, mais les
lactones mènent aux produits désirés en deux étapes: l’addition du nucléophile est
suivie de la réduction du lactol substitué obtenu.
RÇ
R
lactol ester imidate glycosyl glycoside
anomerique anomerique phosphate (R=alkyl)Zxx
glycosyl halide glycal 12-anydrosucre lactone
(XF, CI, Br, I)
Figure 14 : produits de départ utilisés comme source de sucre électrophile
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Selon le nucléophile employé lors de la réaction, plusieurs dérivés sont
accessibles, qui peuvent ensuite être de nouveau fonctionnalisés pour continuer à
élaborer la molécule cible. Il est possible entre autres d’introduire un groupement
allyle en position anomérique. Nous verrons les méthodes corniues pour effectuer ces
réactions un peu plus loin.
Les motifs qui reviennent également souvent dans les C-glycosides utilisés
lors de synthèses de produits naturels sont les esters de 2-pyranosylacétates. Les
dérivés allyles sont couramment employés pour parvenir à ce type de produits, par
coupure oxydante de la double liaison. Il existe cependant plusieurs autres méthodes
qui penitettent d’accéder à ce n;otif, dont la réaction de Wiffig sur des Ï;émiacétals,
suivie d’une cyclisation intramoléculaire de type Michal, dont nous parlerons dans la
partie 2.3.
2.2.2 — Stéréochimie des C-glycosidations
Lors des réactions de O- ou C-glycosidation, la question la plus importante
concerne la stéréochimie formée sur le centre anornérique. Deux facteurs peuvent
influencer la trajectoire d’attaque du nucléophile, et donc décider de quel produit sera
majoritaire.
2.2.2.] — formation de C-glycosides 1,2-trans: assistance anchimérique
En général, pour créer des produits 1 ,2-trans, des glycosides substitués en
position 2 par des groupes dits participants sont utilisés. De cette manière,
l’intermédiaire oxonium formé suite au départ du substituant anomérique se retrouve
en équilibre avec une autre forme réactive, dans laquelle une des faces est rendue
inaccessible grâce à l’assistance anchimérique du groupe en position 2. Le
nucléophile rentre alors du côté opposé au substituant participant, ce qui mène à un









Nucléophile oxocarbénium X = O acyloxonium
RO_\a_NU
X = NH : oxazolidinium
XCOR
ROCX0 Acide de Lewis x0 xo*
R0 LG RO-\\ RO)
LNu
X=ONH
oxocarbenium X O : acytoxonium
X = NH : oxazolidinium
Nucléophile ROCX0
R’O
Figure 15 : obtention de glycosides 1,2-traits par assistance anchimérique
2.2.2.2
— L ‘effet cinétique anomérique
Lorsque l’intermédiaire impliqué dans la réaction de glycosidation réagit
sous la forme oxonium, le facteur déterminant l’approche du nucléophile provient du
recouvrement orbitalaire entre le doublet libre de l’oxygène du cycle, et l’orbitale
de la liaison qui se forme. Ce phénomène s’appelle l’effet cinétique anomérique. Il
constitue un cas particulier d’effet type Cieplak.27
Ce recouvrement stabilise en effet l’état de transition, ce qui favorise la
formation d’un anomère plutôt que l’autre. La face d’approche du nucléophile dépend
alors de la conformation du sucre de départ selon cette conformation, le
recouvrement orbitalaire favorisera une face ou l’autre.28 Une conformation chaise
va alors favoriser une approche par le bas, ce qui donne habituellement un
isomère cc A l’inverse, une chaise 4C1 favorisera une approche par le haut, ce qui
donne en général l’isomère f3.
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Figure 16 : l’effet cinétique anomérique
En l’absence de groupe participant en position 2, c’est donc cet effet
stéréoélectronique qui va orienter l’issue stéréochimique de la réaction.
2.2.3 — Les méthodes connues d’allylation
La méthode la plus courante pour l’introduction d’un allyle en position
anomérique consiste à activer un ester par un acide de Lewis pour générer l’oxonium
correspondant, et à faire réagir l’allyle de triméthylsilane comme nucléophile.
Plusieurs groupes ont étudié cette réaction, dont Kishi,29 Kozikowski,30 ainsi que
Giannis et Sandhoff,3’ Horton,32 BeMiller,33 et Pohl.34 Il ressort de leurs travaux
respectifs que dans la plupart des cas, l’allyle a est obtenu de façon majoritaire, et ce,
même en présence d’un groupe particzant en position 2.
2.2.3.1 — Allylation sans assistance anchimérique
Kishi29 a été le premier à notre connaissance à étudier une méthode
d’allylation, mettant en application l’effet cinétique anomérique: il a engagé des
dérivés du glucose, galactose et mannose substitués par un benzyl en position 2 en
présence d’allyle de triméthylsilane et de BF3.OEt2 dans l’acétonitrile. Les
diastéréosélectivités sont en général supérieures à 10 : 1 en faveur de l’isomère a,
avec des rendements de l’ordre de $0 %.
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Équation 1: allylation de glycopyranosides par Kishi
Kozikowski et a13° ont observé des résultats similaires lors de leurs études.
Ils ont engagé les produits de départ soit directement dans l’allyle de triméthylsilane
pur, soit dans l’acétonitrile, en présence de divers acides de Lewis. Un de leurs essais
constitue un très bon exemple de l’effet de la confonuation sur l’issue de la réaction.
Ainsi, lorsqu’ils ont engagé le dérivé $6 du D-lyxose dans leurs conditions
réactionnelles, le produit majoritaire obtenu résulte directement de l’orientation du
nucléophile par le recouvrement avec le doublet de l’oxygène du cycle.
SiMe3
BF3OEt2
MeCN, O °C à t.p.
88%,Œ/f31:O
Schéma 15 illustration de l’effet cinétique anomérique par Kozikowsld
Ces deux groupes ont engagé des pyranosides substitués par des
groupements non participant en position 2. Leurs résultats sont donc en accord avec
le principe de l’effet cinétique anomérique. Il existe cependant des cas surprenants où
des pyranosides possédant un alcool substitué par un ester en position 2 mènent






2.2.3.2 — Allytation avec un groupe particpant en position 2
Giannis et Sandoff3’ ont engagés plusieurs dérivés du glucose, galactose et
mannose dans leurs essais d’allylation, substitués par différents esters en position 2.
Dans les mêmes conditions que celles employées par Kishi7 et Kozikowski,8 tous ces
produits ont donc donné l’isomère ci. majoritaire. Par contre, lorsque la réaction a été
effectuée dans le 1 ,2-DCE, un mélange 1 1 des deux diastéréoisomères a été obtenu.
OAc
EOAc
88: R1 H, R2 OAc,
R3 = OAc, R4 H
90 R1 = H, R2 = OAc,
R3 H, R4 OAc
92 : R1 = OAc, R2 = H,









89: R1 = H, R2 = OAc,
R3 = OAc, R4 = H
91: R1 = H, R2 = OAc,
R3 = H, R4 = OAc
93 t R1 OAc, R2 H,




MeCN, 20 oc, 72 h
Ratio ciif3 Rendement (%)
4:1 68
Équation 2 aiiyiation en présence d’un ester en position 2 par Giannis et Sandhoff
Horton32 a observé le même résultat lorsqu’il a engagé le glucose
pentaacétylé 88 dans des conditions d’allylation. Il traite cependant le produit dans
l’allyle de trirnéthylsilane pur.
Seuls BeMiller33 et Poh134 observent la formation de l’isomère J3 dans des
proportions raisonnables. Ainsi, BeMiller a formé l’allyle sur le galactose
pentaacétylé 90 dans un rendement de 55%, et Pohl a additionné le 2-méthylallyle de
triméthylsilane sur le même produit, pour obtenir l’isomère E3 dans un rendement de
MeCN,4°C,4$h 95:5 81
$8
1,2-DCE, 50 °C, 6 h I : 1 72
MeCN,4°C,48h 95:5 80
90





















Schéma 17 obtention de l’isomère f3 lors de réactions d’aflvlation
2.2.3.3 — Discussion
Il semble assez complexe d’expliquer l’origine de la diastéréosélectivité
observée, mais nous pouvons essayer d’apporter des éléments de réponse.
Tout d’abord, dans le cas des réactions effectuées dans l’acétonitrile, il serait
possible que l’introduction de l’aÏlyle se fasse en deux étapes, avec la formation d’un
nitrilium intermédiaire. Le nitrilium formé majoritairement serait alors le f3, à cause
de l’effet antianomérique qui stabilise cet isomère.35 Il y aurait alors un phénomène
de double inversion, qui mènerait à l’isomère Œ. Cependant, il faut noter que dans les
travaux de Kozikowski3° et de Horton,32 une diastéréosélectivité semblable est
obtenue, et ce, en l’absence d’acétonitrile.
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Figure 17 : explication possible de la diastéréosélectivïté formation d’un nitrilium
Une autre explication pourrait alors être que lors de la réaction,
l’intermédiaire réactif serait l’ion oxocarbénium, et non l’acyloxoniurn résultant de la
participation de l’ester. L’effet cinétique anomérique serait alors à l’origine de la
diastéréosélectivité observée, et ce, qu’elle que soit la nature du groupe en position 2.
Cependant, nous pouvons de nouveau objecter à cette hypothèse qu’il semble peu
probable que l’ester ne participe pas lors de la réaction, cette participation entraînant
une stabilisation de l’oxonium formé par une répartition de la charge.36
2.2.3.4 —A iternatives pour la formation de gÏycosides fi
Kishi29 a développé une méthodologie intéressante permettant d’accéder aux
isomères 3. Le principe repose toujours sur l’effet cinétique anomérique, mais
l’introduction de l’allyle se fait en deux étapes à partir d’une lactone. L’addition de
bromure d’allyle-magnésium est ainsi suivie de la réduction de l’hémiacétal obtenu
par de l’hydrure de tnéthylsilane. L’approche du nucléophile est dirigé encore une
fois par le doublet de l’oxygène du cycle, et donc le glycoside formé est le f3.
Une autre méthode, dont nous avons parlé dans la partie 1.2, est également
disponible pour synthétiser des allyles f3 en faisant réagir un réactif de Grignard. Elle
a été développée par Hanessian,3 et consiste à déplacer un halogénure de glycoside
par le bromure d’allyle-rnagnésium.
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96 : R1 = H, R2 = OBn,
R3 = OBn, R4 H
98 R1 = H, R2 = OBn,
R3 = H, R4 = OBn
99 R1 = OBn, R2 H,
R3 = OBn, R4 = H
97 :R1H,R2OBn
R3 = OBn, R4 = H
94 :R1=H,R2=OBn,
R3 = H, R4 = OBn
700 R1 = OBn, R2 H,
R3 = OBn, R4 = H
Rendement
Ratio IŒ









81% sur les deux étapes
Dan
Schéma 18 formation d’allyte 3 par Hanessian
Enfin, une autre méthodologie existe, qui utilise des 1,2-anhydrosucres
l’ouverture de l’époxyde par un nucléophile organométallique permet de former un
pyranoside 1 ,2-trans.37
2.2.4 -- Allylation du motif pyranose
Avec toutes les observations décrites précédemment présentes à l’esprit,
nous avons voulu tenter une réaction d’allylation sur notre motif pyranose triacétylé
74, tout en restant circonspects quant à l’issue de la réaction. Notre produit constitue
en effet un substrat qui à notre connaissance n’a pas été employé dans une réaction de
ce type. De plus, la présence de l’acétyle en position 2 laissait malgré tout espérer la








2.2.4.1 Première réaction ,• obtention d ‘une lactone bicyclique
Nous avons donc engagé le mélange de composés 74 et 79 dans des
conditions standards d’allylation, en traitant le produit dans l’acétonitrile en présence
d’allyle de triméthylsilane avec du BF3.OEt2 pendant 24 h.3oa Le temps de réaction a
ensuite été raccourci à 4 h en changeant l’acide de Lewis pour du TMSOTf sans
changer le ratio des produits obtenus. Trois fractions ont été isolées après purification













Équation 4 : première réaction d’allylation sur notre motif pyranose
Les trois composés possèdent la masse du produit attendu, ainsi que le bon
nombre de protons et de carbones par analyse PJv1J’1. Les rendements respectifs sont
de 16%, 14%, et 57%.
L’allure des différents spectres RMN a permis de dire que la fi-action F2
provenait de la réaction sur le fitranose 79, et l’analyse du spectre RMN 1H a permis
d’assigner la stéréochimie du centre anornérique c’est l’isomère u. qui a été obtenu.
Pour les deux isomères F1 et F3, il est clair que ce sont les deux composés
issus de la réaction sur le pyranose 74, mais il a été difficile de déterminer lequel était
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C’ l’anornère f3. En effet, les spectres COSY pris sur les différents isomères ont permis
d’attribuer les différents signaux, mais le proton anomérique était recouvert par les
pics d’autres protons dans les deux spectres, ce qui flous a empêché de calculer la
constante de couplage afin de déterminer la stéréochimie.
Cependant, pour le composé 101, les protons du méthylène du pyranose
donnent d’une part un doublet de doublet pour le proton équatorial, avec une
constante de couplage géminée de 10.80 Hz, et un couplage avec le proton en
position 5’ de 5.23 Hz, et d’autre part un triplet pour le proton axial, avec une
constante géminée et un couplage avec le proton en position 5’ égales, de 10.77 Hz.
Ceci laisse penser que le composé est sous une conformation 4C1, et donc que Ï’allyle
est trans par rapport à l’acétyle en position 3.
Nous soupçonnions donc que le produit 101 était l’isomère f3, et donc que la
fraction majoritaire 103 était l’isomère non désiré et. Pour le confirmer, nous avons
décidé de synthétiser un dérivé de ce produit qui nous permette de déterminer par
RNM 1H une constante de couplage pour le proton anomérique. Nous espérions aussi
parvenir à un produit cristallin pour effectuer une analyse par diffraction de rayons X.
Comme planifié lors de l’analyse rétrosynthétique, nous avons choisi de former un
ester par coupure oxydante de la double liaison afin de former une lactone bicyclique.
Pour cela, le composé 103 a d’abord été soumis aux conditions d’ozonolyse
oxydante afin d’obtenir l’aldéhyde, qui a été directement oxydé jusqu’à l’acide
carboxylique. Toujours sans purification, l’acide a été transformé en ester méthylique
par traitement avec du diazométhane. Le rendement global étant seulement de 30%
par cette méthode, nous avons changé la première étape pour une coupure dans les
conditions de Iolmson-Lemieux avec du tétraoxyde d’osmium et du periodate de
sodium. Le rendement a ainsi été amélioré à 63% sur les trois étapes.
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Q 1)03, 0CM, -78°C; Me2S, -78°C à r.t2) NaCIO2, NaH2PO4,t-BuOH-H20 (1:1), isoprène
3) CH2N2, Et20
30% sur les trois étapes
3 N3
AcO OAc AcO OAc
0?
C0Me
1)0s04, NalO4 IHF-H20 (1:1)
-
2) NaCIO2, NaH2PO4,
03 . 104t-BuOH-H20 (1:1), isoprene
3) CH2N2, Et20
63% sur les trois étapes
Schéma 19 formation de l’ester méthylique en prévÏsÏon de la cyclisatïon
Lorsque nous avons analysé le spectre RIv[N 1H de l’ester 104, nous nous
sommes alors rendus compte que la configuration du centre anornérique était
effectivement u, et donc que l’allyle 103 majoritaire était bien l’isomère non désiré.
En effet le proton anornérique donne un signal doublet de doublet de doublet, avec
une constante de couplage de 1.57 Hz avec le proton adjacent en position 3. Ceci
montre que les deux substituants sont cis l’un par rapport à l’autre.
De plus, les deux protons du méthylène du cycle exhibent des signaux
doublet de doublet, avec une constante géminée de 13.40 Hz, et respectivement un
cotiplage de 2.39 Hz pour le proton axial et 1.75 Hz pour le proton équatorial avec le
proton en position 5. Or, nous avons vu plus haut que lorsque le pyranose est sous
une conformation chaise 4C1, ces deux protons donnent un triplet pour le proton axial,
et un doublet de doublet pour le proton équatorial, et la constante géminée est
légèrement inférieure.
Ces deux observations montrent que le pyranose est sous une conformation
et que le centre anomérique possède la mauvaise configuration.
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AcOR
Anomère F3 conformation 4C1
constante H1-H2 — 9 Hz
constante H4H5 eq 5 Hz
constante H4-H5 — 10 Hz
constante H5axH5eq — 10Hz
HcON3OH2R
OAc
Anomère Œ conformation 1C4
constante H1-H2 — 2-3 Hz
constante H4H5eq 12 Hz
constante H4-H5 ax — 2-3 Hz
constante H5 axH5 eq — 13 Hz
Fîgure 1$ constantes de couplage par RMN 1H, stéréochimie du centre anomérique, et
conformation du pyranose
Comme le composé 104 était toujours non cristallin, nous avons poussé la
synthèse un peu plus loin. Les alcools de l’ester ont été déprotégés, puis nous avons
procédé à une réaction de cyclisation, selon la procédure développée par Hanessian.3
Le traitement du produit par le PTSA catalytique dans le benzène à 40 oc a mené à la
lactone bicyclique 105. La stéréochimie du centre anomérique a alors été confirmée
par l’analyse par diffraction des rayons X d’un cristal obtenu sur le produit.
1) NaOMe, MeOH, 72% N3
2) PTSA cat., benzène, 40 °C, 88%
105
Schéma 20 : formation d’une lactone bicyclique
Nous avons donc prouvé à la fois par RMN 1H et par rayons X que la
fraction F3 majoritaire obtenue lors de l’allylation était l’anomère non désiré Œ, et que
la fraction F1 était le produit attendu 3 . La proportion des deux est de 3.7 1 en
faveur de l’isomère a.
104
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2.2.4.2 — Etude de la réaction d ‘allylation: effets du groupe protecteur en
position 2 et du solvant
Vu les résultats présentés dans la partie 2.2.3, il n’était pas totalement
inattendu d’observer la formation de l’allyle a majoritaire. Nous avons tout de même
essayé de modifer ce ratio, en variant le solvant de la réaction, ainsi que l’ester
présent sur les alcools.
Nous avons donc effectué la réaction sur le mélange de composés 74 et 79,
dans le DCM ou le MeNO2. Dans les deux solvants, l’isomère a est toujours
majoritaire, dans un ratio de 4.8 : 1 et de 3.3 1 respectivement.
0(1)
N(3)



















Nous avons ensuite changé les groupes protecteurs du mélange de composés
74 et 79 d’abord pour des benzoyles, puis pour des pivaloyles. Le motif tribenzoylé a
été synthétisé à partir du mélange acétylé, et le motif pivaloylé à partir du motif
benzoylé: suite à l’hydrolyse basique des acétyles ou des benzoyles, les alcools ont
été ré-estérifiés avec le chlorure d’acyle adéquat.
Les motifs ont ensuite été soumis aux mêmes conditions d’allylation que
précédemment: dans le cas du motif benzoylé, les mêmes trois fractions ont été
isolées, et l’isomère Œ est toujours majoritaire, avec un ratio de 8.6 : 1. Dans le cas du
motif pivaloylé, seules les fractions provenant du pyranose ont été obtenues, dans une
proportion de 3.5 : 1 en faveur de l’allyle Œ. Il est probable que le produit 109 était
présent uniquement sous forme de traces.
Solvant Rendement (%) Ratio &Ç3
Schéma 21 : variation du solvant pour la réaction d’allytation
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N3 1) NaOMe, MeOH N3
AcO%.(IXOAc +
2) BzCI, Et3N, DMAP, DCM
BzO%.IXOBz
O OBzO OAc N bAc 95% sur les deux étapes
ROOR
R=Bz :106
R = Piv 108
R=Bz :F1=110
R = Piv F1 = 113
+ RO[OR
R=Bz :107
R Piv : 109
SiMe3




Malgré tous nos efforts, nous n’avons pas été capable d’obtenir l’allyle 3 de
façon majoritaire. Nous avons alors décidé de synthétiser l’ester par une autre voie de






















R = Piv : F3 = 114
Groupe
protecteur
Rendement (%) Ratio cdfl
Schéma 22 changement de groupes protecteurs pour I’allylation
o
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C 2.3 = Réaction de Wittig
2.3.1 — Utilisation de la réaction de Wittig dans la C-glycosidation
Comme nous l’avions dit plus tôt, les esters de pyranosyl-acétates peuvent
également être accessibles en deux étapes par une séquence réactionnelle de Wittig
cyclisation intrarnoléculaire. Cette méthode a été développée par Moffatt,38 et est
largement utilisée sur des pyranoses.39 Remarquons d’ailleurs que cette méthodologie
est aussi employée sur des substrats furanoses.4°
o
RO
1)Ph3PcQ2R OU R1O_C02R2 RO
f) R10 ( f)
co2R





Figure 20 : principe de la formation de C-glycosides via une réaction de type Wittig
La principale question lors de ces réactions reste bien sûr la stéréochimie du
centre formé pendant la cyclisation: elle dépend essentiellement de la stéréochimie
de la double liaison formée (cis ou trans), mais aussi du substituant porté par l’alcool
adjacent au carbone anornérique, ainsi que du solvant dans lequel est effectuée la
cyclisation.4’
Ainsi, Martin et al38c2 ont étudié la cyclisation des alcènes cis ou traits par un
traitement avec de l’hydrure de sodium, dans différents solvants et à différentes
températures, en présence d’un groupe protecteur sur l’alcool. L’alcène cis a donné le
produit cyclisé l,2-trans majoritaire, tandis que l’alcène traits a donné uniquement le
produit l,2-cis dans certains cas.
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En choisissant la méthode d’homologuation de l’aldéhyde adéquate pour
former préférentiellement la double liaison cis (Wittig) ou trans (Homcr-Wadsworth
Emrnons), il est donc possible d’orienter l’issue de la réaction.
OH NaH, solvant, T.
CO2Me + COMe
OBz BzO Ç OBz
CO2Me
115 116 117
Solvant Temp. °C Ratio 116/117
THF/HMPA 0 4: 1
-78 10:1




Toluène -78 8 :
OH




Schéma 23 t cyclisation de type Michael d’esters a,f3-insaturés cis et traits
Inversement, Fraser-Reid et ont montré que dans des conditions
similaires, avec l’alcool adjacent libre, la double liaison trans semble donner le
produit 1 ,2-trans. Cependant, lorsque le même produit a été traité par de l’imidazole
dans l’eau, un mélange de produit trans et de la lactone cis bicyclique a été obtenu, en
proportions 3 : 2. Il serait donc possible de jouer sur les conditions de cyclisation afin
de favoriser un isomère ou l’autre.
Giannis et Sandhoff3$d ont ainsi observé qu’il existait un équilibre
thermodynamique entre les deux diastéréosiornères: le traitement d’un mélange des
doubles liaisons cis et trans pendant 5 à 15 min a donné majoritairement le composé
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1,2-cis dans une proportion de 9: 1, alors que après 24 à 36 h, un mélange contenant
le composé 1,2-trans majoritaire (10: 3) a été isolé. Le produit 122 isolé par
recristallisation a donné le même mélange contenant le produit 123 majoritaire
lorsqu’il a été soumis aux mêmes conditions réactionnelles.
Me KOH 5 mM, MeOH Me0
HO\ CO2Me HO- CO2Me
OH OH
118 119
































Schéma 25 : équilibre thermodynamique entre les isomères 1,2-cis et 1,2-traits
Ces observations montrent que l’issue dc la réaction dépend fortement des





générale. Les travaux de Gung4° indiquent également que selon le substituant présent
sur l’alcool, et la méthode employée pour cycliser, la diastéréosélectivité peut être
totalement inversée. Le choix des conditions réactioirnelles semble donc être
primordial pour orienter la stéréochimie des produits fonriés.
2.3.2 — Application de la méthode de Moffatt à notre synthèse
2.3.2.1 — formation de Ï ‘hémiacétal
Nous avons essayé différentes méthodes pour déprotéger sélectivement
l’acétyle anomérique afin de former l’hérniacétal sur lequel nous voulions effectuer la
réaction de Wittig.42 Ce type de réactions est assez délicat à réaliser : en effet les
groupes protecteurs acyles ont tendance à migrer d’un alcool à l’autre, surtout dans le
cas des acétyles, ce qui entraîne souvent la formation de produits secondaires.
Dans notre cas, la méthode de choix s’est avérée être un traitement de notre
composé 74 par du méthoxyde de sodium fraîchement préparé et séché, puis mis en
suspension dans le THF, à température de la pièce (il ne se passe rien à O °C), pendant
10 à 15 min. Dans ces conditions, il reste du produit de départ, mais les deux produits
peuvent être séparés par chromatographie. Un temps de réaction plus long menait
invariablement à la formation de produits plus polaires qui n’ont pas été isolés, mais




Encore une fois, les produits 124 et 125 n’ont pas pu être séparés par
chromatographie, mais les deux isomères provenant de la réaction de Wittig ont été
isolés séparément. Par contre, la réaction était difficile à suivre par CCM, les produits



















19,a KOH 1.4 eq., i-PrOH 95% aq.-THf 1:1
19,b NH4)2C03 2 eq., DMF, t.p., 16 h
19,c NaOMe 1.2 eq., THF, t.p., 15 min
Rendement
Triol uniquement
SM45 %, PDT42 %
SM 42 %, PDT 58%
Schéma 26 formation de l’hémiacétal
Un traitement du mélange des deux hémiacétals par le phosphoranylidène
choisi, dans le 1,2-DME, pendant la nuit, à 40 oc, et en présence d’une trace d’acide
benzoïque, a donné un mélange de produit de départ 124 et des deux produits
attendus 126 et 127.
Le composé 127 a pu être séparé par chromatographie, et le mélange des
composés 124 et 126 a été resoumis aux conditions réactionneÏÏes, mais dans le DCM
cette fois. Le produit attendu était alors majoritaire, avec un mélange 1 : I des
doubles liaisons cis et trans, mais une petite portion de composé 127 a également été
obtenue, alors qu’aucun produit 125 n’était présent dans le mélange de départ! Ceci








O OH N3 OAc DCM, reflux
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Schéma 27 : réaction de Wittig sur notre substrat
Nous nous sommes ensuite trouvés devant un problème pour décider de la
route à suivre afin de continuer la synthèse. Tout d’abord, nous ne pouvions pas
utiliser les conditions basiques classiques (NaOMe dans le MeOH) pour effectuer la
cyclisation, à cause de la présence des acétyles. Ils auraitent alors été déprotégés, ce
qui aurait généré le trio!, et il aurait pu y avoir compétition entre la formation du
pyranose et du furanose.
Nous avions alors pensé à protéger l’alcool primaire, par un TBDPS par
exemple, puis déprotéger les alcools secondaires. Cependant, encore une fois nous ne
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pouvions pas utiliser des conditions trop basiques pour la déprotection des esters,
sinon il aurait pu y avoir formation du furanose. Nous avions alors la possibilité
d’hydrolyser les acétyles en conditions acides (TMSCY dans le MeON), mais un
groupement silylé n’aurait pas résisté à ces conditions.
Nous avons alors pensé à utiliser directement des conditions de cyclisation
acides. Nous évitions ainsi des étapes de protection et déprotection supplémentaires.
Nous avons donc traité le produit par du TMSC1 dans le MeOH, en espérant que la
cyclisation serait plus rapide que l’hydrolyse des acétyles, ou que leur migration. Les
résultats de cette réaction se sont révélés difficiles à interpréter.
La purification par chromatographie du mélange réactionnel a permis
d’obtenir deux fractions. La première, isolée à 35 % de rendement, semblerait
correspondre au produit cyclisé attendu, qui proviendrait de la double liaison frans.
La seconde, isolée à 23 % de rendement, était un mélange de deux produits, qui
pourraient être le résultat de la cyclisation de la double liaison cis: l’un serait la
lactone insaturée issue de la lactonisation entre l’ester et l’alcool secondaire en
position 4, l’autre la lactone bicyclique 105 déjà isolée, issue de la réaction de












Schéma 2$: hypothèses pour l’issue du traitement du composé 126 en conditions acides
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C Au vu de ces résultats, nous avons abandonné cette méthode pour synthétiser
notre molécule cible.
2.3.3 Conclusion
La première voie de synthèse basée sur l’allylation s’est révélée être un
choix inapproprié dans notre cas. Nous avons été dans l’impossibilité de former le C
glycoside 3 majoritaire. Ce résultat n’est malheureusement pas en désaccord avec la
littérature, et reste à expliquer. La méthodologie de Moffatt n’était également pas
facilement applicable à notre molécule.
Nous aurions pu essayer d’autres méthodes d’obtention d’esters de 2-
pyranosylacétates, comme des réactions de type Prins avec l’hexène, ou des additions
de malonates, qui ont déjà été utilisées dans notre groupe.43
Cependant, face à l’ensemble de nos observations, nous avons décidé de ne
pas continuer dans cette voie, et nous nous sommes tournés vers la troisième
rétrosynthèse décrite dans la première partie, basée sur une réaction de cyanation.
oPartie 3: Deuxième stratégie:
cyanation anomérique
59
ç 3.1 — Cyanatïon de notre motif pyranose
Suite à l’échec de la voie de synthèse basée sur I’allylation, nous avons
changé d’approche potir utiliser une réaction de cyanation sur notre composé 74.
Cette rétrosynthèse est basée sur les travaux de Hanessian7 et de Knapp’6 sur les
ézomycines. L’un des défis de la stratégie réside donc toujours dans la création
stéréosélective du lien C3’ -C2’.
L’avantage de cette stratégie par rapport à la précédente est que l’oxygène en
C2’ serait déjà présent sur la molécule, et donc qu’aucune réaction d’hydroxylation ne
serait nécessaire. La formation diastéréosélective du centre en C2 reste cependant un
autre défi à relever en utilisant cette voie.
Enfin, nous venons qu’une fois ce centre créé, le dernier problème à
résoudre sera la différentiation entre les alcools en C2’ et C6’.
Avant de tenter une réaction de cyanation sur notre substrat, nous avons
cherché les précédents pour ce type de réactions existants dans la littérature.
3.1.1 — Formation de cyanures de glycosides 1 ,2-trans
La découverte de cette réaction remonte aux années 1960, lorsque le cyanure
mercureux a été utilisé comme catalyseur dans des réactions de Koenigs-Knon, et
que des cyanures de glycosides ont été isolés comme produits secondaires.44 Ensuite,
plusieurs précurseurs menant à un intermédiaire oxonium ont été utilisés dans des
réactions de cyanation pour synthétiser des produits 1,2-trans des esters,
trichloroacétirnidates, halogénures ou encore des alkyÏs de glycosides par exemple.
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La méthode la plus couramment utilisée aujourd’hui, développée par De las
Heras et ai,2’ consiste à traiter un ester de glycoside, substitué par un groupe
participant en position 2, par un acide de Lewis, en présence de cyanure de
trirnéthylsilane. Dans ces conditions, le meilleur solvant s’est avéré être le MeNO2, et











90 OAc BF3.OEt2, MeNO2 129 QAc
82%
TMSCN
130 OAc BF3.OEt2, MeNO2 131 O
Ac
78%
Schéma 29 : formation de cyanures de glycosides f3 par De las Heras et ut
Cette méthodologie a aussi été étudiée par Kini,45 qui effectue également des
réactions sur des esters. Elle a été utilisée par plusieurs groupes de recherches,46 mais
poui- certains substrats les résultats ont parfois été décevants. D’autres groupes ont
alors cherché à appliquer ce genre de réactions à des produits de départ différents,
afin d’améliorer les rendements des réactions.
Ainsi, Utirnoto47 effectue ses réactions sur des méthyle de glycosides. Myers
et Lee48 ont eux utilisé des bromures de glycosides avec du cyanure mercureux.
Geiway-Hague et aï ont employé des iodures de glycosides. Singh et a15° ont même
employé des dérivés phosphates.
La formation de produits l,2-trans lors de ces réactions provient de
l’assistance anchirnérique des groupes participants en position 2 : des intermédiaires
réactimmels appelés cyanoéthylidènes, dont nous parlerons plus en détails dans la
C partie 4, ont en effet été isolés dans la plupart des cas.21’45’46’47
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(E Ces produits résultent de l’attaque du cyanure sur le carbone del’acyloxonium, et non sur la position anomérique. Ceci montre clairement que, dans
ce cas-là, la forme réactive n’est pas l’oxonium, au contraire des réactions
d’allylation, mais bien la forme provenant de la participation de l’ester en position 2.















BF3.OEt2, A, MeNO2 133 CN
Schéma 30 : preuve de l’assistance anchimérique par Kini
3.1.2 — Formation de cyanures de glycosides sans groupe participant en position 2
Nous dirons juste quelques mots à ce propos, puisque dans notre cas, nous
effectuerons la réaction avec un groupe particpant en position 2, pour tirer justement
parti de l’assistance anchirnérique. Lorsque les réactions sont réalisées sur des
substrats ne portant pas de groupe participant, les résultats montrent que c’est de
nouveau l’effet cinétique anomérique qui gouverne l’issue des réactions.
Ainsi, De las Heras et al51 ont obtenu les isomères Œ légèrement majoritaires
lorsqu’ils ont engagé des composés substitués par des benzyles en position 2. De
même, Nicolaou52 a traité des fluorures de glycosides par du cyanure de
triméthylsilane ou du cyanure de diméthylaluminium, et l’isomère Œ a été formé dans
un ratio de au moins 3 : 1 par rapport au f3.
Q
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Vu l’ensemble de ces résultats, nous étions assez optimistes quant à la
diastéréosélectivité de la réaction de cyanation appliquée à notre substrat, puisque
nous avons un acétyle en position 2.
3.1.3 — Réaction sur le substrat acétylé 74
Nous avons donc engagé notre motif pyranose acétylé dans les conditions
décrites par De las Heras,2’ en espérant former l’isomère J3 de façon majoritaire.
Lorsque nous avons traité le produit par du BF3.OEt2 en présence de TM$CN dans le
MeNO2, nous n’avons malheureusement pas obtenu le cyanure dc glycoside désiré
134 dans un rendement correct. Par contre, nous avons formé un produit secondaire





OAc BF3.OEt2 MeNO2 O “CN
134
<10%
Schéma 31 : formation d’un tétrazole sur notre motif pyranose acétylé
La formation de ce produit résulte probablement de la cyclisation entre
l’azide présent sur la molécule, et le nitrile introdtiit lors de la réaction. Cependant,
elle était inattendue dans ces conditions. En passant en revue la littérature, nous avons
réalisé que ce résultat, bien que non désiré pour notre synthèse, constituait une
découverte intéressante pour la formation de tétrazoles 1 ,5-disubstitués.
Nous verrons plus en détails dans la partie 4 en quoi ces conditions sont
nouvelles, et l’opportunité que cela peut représenter pour accéder facilement à ce type




C tenterons finalement à ce moment-là de donner une explication du point du vue
mécanistique.
Comme nous l’expliquerons aussi dans la partie suivante, nous n’avons pas
été capables de modifier l’issue de la réaction en changeant le solvant. Nous avons
alors décidé de modifier les groupes protecteurs du motif pyranose, et utilisé le
composé benzoylé 106 dans les mêmes conditions que précédemment.
3.1.4 — Réaction sur le substrat benzoylé 106-107
Lorsque le motif benzoylé a été engagé dans les conditions développées par
De las Heras,21 nous avons été heureux de constater que le cyanure de glycoside 136
attendu était formé dans un rendement correct de 54 %, et avec une très bonne
diastéréosélectivité de 14: 1 en faveur de l’isomère f3, ce qui donne 50 % de produit












Nous avons essayé d’améliorer le rendement en variant le solvant, mais que
ce soit dans le DCM, le MeCN, ou l’Et20, seul du produit de départ a été récupéré
après la réaction. Nous avons alors changé l’acide de Lewis pour du TM$OTf53 ce
qui nous a permis d’augmenter le rendement à 73 % sur une échelle de 0.1 mmol. La
sélectivité était cependant inférieure dans ce cas-là (4.2 : 1), et à plus grosse échelle








sur 0,1 mmol :73%, 4.2: 1
sur 10 mmol :60%, 3.7: 1
Schéma 33 méthode alternative pour la formation du cyanure de glycoside
Nous disposions ainsi de deux méthodes pour former notre cyanure de
glycoside, complémentaires selon l’échelle à laquelle était effectuée la réaction. Nous
avions ainsi installé le lien entre les carbones 2’ et 3’ de la molécule cible, de manière














C 3.2 — Formation du lien C1’-C2’ par addition de l’anion du
bisphénylthiométhane — Création du centre en C2’ par réduction
3.2.1
— Premiers essais sur le nitrile et l’ester méthylique
Une fois le nitrile introduit, nous pouvions allonger la chaîne par l’addition
de l’anion du bisphénylthiométhane, comme Knapp16 le fait lors de sa synthèse de la
portion octosyle des ézomycines.
Il a ainsi additionné plusieurs équivalents de l’anion sur le groupement
nitrile pour former l’imine intermédiaire, qu’il a ensuite hydrolysée en milieu acide
pour générer la cétone conespondaiite. Cette cétone a été réduite de manière
diastéréosélective par traitement avec du DIBALH.
I) (PhS)2CH2, BuLi,


















Schéma 34 formation du thioacétal par Knapp, et création du centre en
L’origine de la sélectivité de la réduction provient vraisemblablement de
l’interaction de l’aluminium avec le groupe alcool libre en C2’ s soit I’hydrure attaque
le carbonyle par la face arrière, l’autre face étant bloquée par l’aluminium chélaté à
l’oxygène, soit il délivré de façon interne avec perte d’isobutène dans le cas



















Figure 21 : orÏgine de la dïastéréosélectivité observée lors de la réduction de la cétone
Lorsque nous avons traité notre mélange de composés 136 et 137 dans les
mêmes conditions, nous n’avons cependant pas obtenu de produit désiré. Il est
possible que dans notre cas, la présence des groupements benzoyles en C4’et C6’ ait
posé un problème, à cause de la réaction supplémentaire de déprotection à réaliser.
Nous avons alors voulu hydrolyser les esters avant d’effectuer la réaction.
Comme l’ester méthylique s’est également formé pendant la déprotection, nous avons
aussi tenté l’addition sur ce produit. L’ester a aussi été obtenu comme un mélange des
isomères a. et 3, non séparables par chromatographie.
Nous avons enfin protégé les alcools des deux substrats par des TES pour
effectuer des essais en utilisant moins de bisphénylthiométhane. Bien que les
rendements aient été plutôt modestes, nous avons tout de même obtenu suffisamment



















Schéma 35: formation de différents substrats pour l’addition du bisphénylthiométhane
Encore une fois, dans les quatre cas, aucun produit désiré n’a été obtenu. Il
est fortement possible que dans le cas des composés protégés par les groupements
silylés, une réaction secondaire d’élimination se soit produite, menant au produit Œ,
insaturé. Ceci constitue juste une hypothèse, aucun produit correspondant n’ayant été
isolé. Il est aussi possible que dans le cas de l’ester méthylique, une double addition
se soit produite.
ROORi
R1 = Bz: 136 + 137
R1 = H 140
R1 = TES 142
ou
(PhS)2CH2, BuLi,
THF, -10 oc à +10 oc
//
//




R2 = H : 141
R2 TES 143
.SPh
R = H 144





Figure 22 : produits secondaires possibles formés lors de l’addition sur le nitrile ou l’ester
méthylique
3.2.2 — Addition sur l’amide de Weinreb
Les additions sur le nifrile ou l’ester méthylique n’ayant pas donné les
résultats escomptés, flous nous sommes tournés vers l’amide de Weinreb,54 afin de
fonner la cétone désirée, que nous voulions réduire ensuite. En effet, l’utilisation de
cet amide permet normalement d’ajouter un seul nucléophile sur le carbone, grâce à
la chélation du cation employé entre les deux oxygènes de l’intermédiaire réactionnel.




Figure 23 t origine de la réactivité des amides dc Weinreb
Nous avons d’abord amélioré la formation de l’acide carboxylique à partir
du nitrile: après avoir hydrolysé les benzoyles, le mélange de composés 140 et 141
brut a été hydrolysé jusqu’à l’acide en chauffant à 45 oc dans un mélange NaOH 5 M
- MeOH 1: 1 pendant 2 h. L’acide a été obtenu à 91 % de rendement. Un couplage
classique pour synthétiser l’amide a malheureusement donné un rendement de
seulement 36 %.
Nous avons ensuite voulu former l’amide à partir de l’ester méthylique, par














o L’ester est formé à partir du nitrile en trois étapes dans un rendement global de 75 %.Avec les alcools libres, le produit n’a été isolé qu’à 31 ¾ de rendement, 22 % de
produit de départ étant également récupéré après la réaction.
N3 1) NaOMe, MeOH
BzO,_L1,.OBz
2) NaOMe 5M-MeOH 1:1, 45°C, 2h













2) NaOMe 5M-MeOH 1:1,45°C, 2h
3) TMSCI, MeOH













Schéma 37 : optimisation de la formation de l’amide de Weinreb
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C Nous avons donc protégé les alcools par des TB$, ce qui s’est avéré un
meilleur choix que les TES, le produit étant formé dans un rendement de 97 ¾. Le
composé 151 a été isolé toujours comme un mélange d’isomères a et f3. L’amide a
alors été formé dans un rendement de $6 %, les deux isomères Œ et f3 étant séparables
à cette étape par chromatographie. Notons que le rapport des deux isomères provient
de la réaction de cyanation, et reste le même tout au long des étapes d’hydrolyse.
Nous avons donc formé 6$ % d’amide f3 lors de la réaction sur l’ester obtenu suite à
une cyanation ayant donné un ratio d’isomères de 3.7: 1.
Une fois l’amide de Weinreb en mains, nous avons essayé l’addition de
l’anion du bisphénylthiométhane. Nous avons été heureux de constater que la cétone
a effectivement été obtenue par cette méthode, dans un rendement correct de 51 %.
Il est possible que ce rendement s’explique là encore par la formation de la
cétone a,f3-insaturée 155. Une autre explication pourrait être aussi une réaction




Schéma 38 t formation de la cétone à partir de l’amide de Weinreb
En effet, dans notre cas, il est possible que malgré la présence de l’amide de
Weinreb, la chélation du cation avec l’oxygène du cycle pyranose soit en compétition
avec la chélation avec l’oxygène de l’amide. Un deuxième équivalent du nucléophile
pourrait alors attaquer le carbonyle après le départ de l’anion de l’hydroxylamine
suite à la première addition. Une autre chélation pourrait éventuellement se produire










































Figure 25 : mécanisme possible expliquant la double addition sur l’amide de Weinreb
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C. Encore une fois, ceci ne constitue que des hypothèses, aucun produit
correspondant n’ayant été isolé.
3.2.3 —Réduction de la cétone
Une fois la cétone formée, nous avons essayé quelques agents réducteurs
pour générer l’alcool en C2’. Deux fractions principales ont été isolées, séparées par
chrornatographie, avec un mélange de solvants Hex-EtOAc en proportion 95 : 5. Les
deux produits ont été identifiés comme les deux diastéréoisomères R et $ attendus, et










Conditions Rendement F1 Rendement f, Ratio 157/158
NaBH4, MeOH, 0°C 45% t6 % 2.8 1 1
Super-H, THE, -78 oc 9 % 37 % 1: 4.1
Schéma 39 : réduction de ta cétone
Nous avons alors cherché à expliquer les résultats de ces réactions de
réduction. Plusieurs modèles existent pour essayer de prédire la diastéréosélectivité
lors d’addition de nucléophiles sur des carbonyles.56 Les modèles les plus courants
sont celui de Felkin-Anh, utilisé pour des carbonyles possédant un centre chiral en cL,
mais sans substituants pouvant chélater des cations, et le modèle de Cram chélaté,
lorsque des substituants présents en cL peuvent intervenir dans les états de transition.




Pour les composés carbonylés af3-di-alkyloxyles, prévoir la
diastéréosélectivité devient plus difficile. En effet, deux types de chélation sont
possibles une chélation dite Œ entre le carbonyle et l’oxygène de l’alcool en et, ce
qui forme un intermédiaire cyclique à 5 membres; ou une chélation dite f3 entre le
carbonyle et l’oxygène de l’alcool en position f3, ce qui mène alors à un intermédiaire
cyclique à 6 membres. (Ce sont ces chélations que nous avons décrites plus haut pour
expliquer la double addition possible sur le composé 152). Notons que le produit
majoritaire obtenu par la chélation f3 est le même que celui obtenu selon le modèle de
Felkin-Anh.
En général, pour ce type de composés, la diastéréosélectivité obtenue n’est
pas très grande, non seulement à cause de la compétition entre les deux chélations,
mais aussi parce qu’il est possible qu’aucune chélation ne se produise, selon la nature
du cation employé. Dans ce cas-là, l’issue de la réaction est prédite selon la règle de
Felkin-Anh.57 D’autres facteurs jouent également, comme la nature du solvant, ou
encore la température à laquelle est effectuée la réaction.
La formation de chacun des diastéréoisomères pour nos réactions de
réduction pourrait donc s’expliquer par la règle de Cram chélaté, avec un état de
transition impliquant une chélation de l’oxygène de la cétone avec l’un ou l’autre des
oxygènes en et ou f3, ou bien par le modèle de Felkin-Anh. Une chélation et avec
l’oxygène du cycle pyranose favoriserait donc la formation du produit désiré 157,
tandis qu’une chélation f3 avec l’oxygène en C4’ mènerait à l’isomère 158 non
souhaité. L’obtention de cet isomère pourrait aussi résulter du modèle de Felkin-Anh.
Les différents états de transition sont représentés dans la Figure 24, page 73.
Dans le cas du NaBH4, c’est donc le produit résultant de la chélation et qui
est obtenu majoritairement, et avec le Super-H, celui provenant d’une chélation f3, ou,
s’il n’y a pas de chélation, de l’attaque préférentielle selon Felkin-Anh. Il semblerait
en effet qu’avec le lithium comme cation, les nucléophiles attaquent
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Figure 26 : modèles pouvant expliquer la formation des deux diastéréoisomères lors de la
réduction de la cétone: a) Cram chélaté; b) Felkin-Anh
Il est cependant difficile de comparer les deux réactions, puisqu’elles n’ont
pas été effectuées dans le même solvant, ni à la même température. Il aurait fallu faire
des essais supplémentaires pour étudier plus en détails la diastéréosélectivité en
fonction du réducteur employé, mais nous n’avons pas poussé plus loin ces
investigations, faute de temps.
De plus, deux autres fractions ont également été recueillies, qui sembleraient
résulter de la réduction parasite de la fonction thioacétal en thioéther. En effet par
RIvll’ ‘H le signal des protons aromatiques n’indique plus que la présence d’un seul
phényle. Les centres en C2’ n’ont pas été attribués pour ces deux produits.
La réduction du thioacétal pourrait provenir de l’activation par le bore qui











Figure 2$ : explication possible pour la formation des produits secondaires
3.2.4
— Conclusion
La méthodologie utilisée par Knapp’6 n’a pas donné les résultats espérés
lorsque nous avons voulu l’appliquer à notre synthèse. Les nombreux essais
d’addition sur le nitrile ou l’ester méthylique n’ont pas pennis de former la cétone
désirée, et nous avons dû recourir à l’amide de Weinreb pour y parvenir.
Cependant, vu le rendement peu élevé pour la formation de la cétone, et la
réaction secondaire lors de la réduction, nous avons décidé d’additionner l’anion du
bisphénylthiornéthane sur l’aldéhyde. Ceci permettrait en outre de réaliser la création
du lien C1 ‘-C2’ et la formation du stéréocentre en C2’ en une seule fois.
Q
159-F3 6H
Figure 27 t produits secondaires possibles formés lors de la réduction de la cétone
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C 3.3 — Addition de l’anion du bisphénylthiométhane sur l’aldéhyde
3.3.1 — Précédents dans la littérature
Avant de réaliser des essais sur notre substrat, nous avons cherché les
exemples connus d’addition d’anions organométalliques sur des produits similaires,
afin d’avoir un aperçu des diastéréosélectivités obtenues dans ce genre de réactions.
Remarquons tout d’abord que les substrats utilisés sont, à notre
connaissance, presque toujours des hexopyranoses, et non des pentopyranoses, et que
l’aldéhyde présent sur la molécule provient alors souvent de l’oxydation de l’alcool
primaire en C6.58 Les exemples d’addition sur des aldéhydes C-glycosidiques sont
nettement moins nombreux 58,a Notons aussi que les exemples d’addition de lithiens
sont peu fréquents, les nucléophiles employés étant le plus souvent des réactifs de
Grignard.
La formation des diastéréoisomères peut encore une fois être expliquée par
les états de transition déjà décrits pour la réduction de la cétone : l’attaque du
nucléophile est déterminée selon le modèle de Felkin-Anh, ou bien celui de Cram
chélaté.
D’après les exemples rencontrés dans la littérature, il semble assez difficile
de prévoir une tendance générale pour ce genre d’addition t selon le nucléophile
employé, le contre-ion, ainsi que le substrat, l’un ou l’autre des diastéréoisomères
peut être majoritaire. De plus, les diastéréosélectivités obtenues sont rarement très
grandes en faveur d’un isomère, à cause de la compétition entre les deux modè1es.Sc
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3.3.2 — Obtention de l’aldéhyde à partir de l’ester méthylique
Nous avons tout d’abord formé l’aldéhyde par addition de DLBALH sur
l’ester méthylique i5i, et nous avons engagé directement le brut obtenu dans la
réaction avec le bisphénylthiométhane. L’ester méthylique étant sous la forme d’un
mélange inséparables des isomères Œ et t3 au départ, l’aldéhyde formé était également
présent comme un mélange d’isomères.
Les quatre diastéréoisomères possibles ont été formés lors de la réaction : les
deux produits 157 et 158, déjà identifiés par réduction de la cétone, provenant de
l’attaque sur l’isomère 3, ainsi que deux autres produits, correspondant probablement
aux diastéréoisomères résultant de l’addition sur l’aldéhyde Œ. La purification s’est
avérée assez difficile à réaliser, vu la faible différence de polarité entre les quatre
composés.
Plusieurs purifications successives ont été nécessaires pour séparer les
différents produits. Après quelques essais infructueux par plaque préparative, une
purification par chromatographie flash nous a finalement permis d’isoler les quatre
diastéréoisornères. Les deux premières fractions (les moins polaires) résultaient
probablement de l’attaque sur l’aldéhyde cc Nous n’avons pas attribué la
configuration en C2’ pour ces deux composés. Les deux fractions suivantes étaient les
diastéréoisomères provenant de l’attaque sur l’aldéhyde l.
Le rendement global de la réaction a malheureusement été de seulement 18
¾, avec des proportions de chacun des diastéréoisomères de 4 %, 5 %, 5 %, et 4 %. Il
est possible qu’une partie de l’aldéhyde ait été réduite jusqu’à l’alcool primaire, ce
qui poulTait expliquer le faible rendement. Les multiples purifications ont peut-être
également entraîné des pertes de produits, d’autant que la réaction avait été effectuée




(PhS)2CH2, BuLi, THF, -78°C
18% sur les deux étapes









Schéma 40: addition du lithien du bisphénylthiornéthane sur l’aldéhyde, obtenu à partir de
l’ester méthylique
Cependant, vu la difficulté de la séparation des quati-e diastéréoisomères,
nous n’avons pas cherché à améliorer la formation de l’aldéhyde à partir de l’ester
méthylique. Nous avons plutôt choisi de le former depuis l’amide de Weinreb, isolé
sous la forme pure de l’isomère f3.
3.3.3 — Obtention de l’aldéhyde à partir de l’amide de Weinreb
Nous avons donc traité le composé 152 par du DTBALH, dans l’intention de
former l’aldéhyde en une étape, en nous basant sur la réactivité normalement
démontrée par les amides de Weinreb. La réaction est difficilement suivie par CCM,
les produits d’an-ivée possédant un Rf pratiquement identique au produit de départ.
Nous parlons ici de produits d’arrivée au pluriel, car après traitement de la réaction,
nous nous sommes rendus compte par RMN ‘H, que encore une fois, le brut obtenu
contenait une forte proportion d’alcool primaire, ce qui signifie que l’hydrure s’était
additionné deux fois sur le carbonyle, et non une seule fois comme attendu.
151 161 162
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c’ Bien que surprenant pour la formation d’un aldéhyde à partir d’un amide deWeinreb, ce résultat peut être rapproché de l’hypothèse que nous avions émise dans la
partie 3.3.2, où nous disions qu’un composé de double addition avait peut-être été
obtenu lors de l’attaque du lithien du bisphénylthiométhane sur le composé 152. La
formation de l’alcool primaire constitue un argument en faveur d’une réactivité non
usuelle de notre amide de Weinreb. La double addition semble donc effectivement
possible, et résulterait bien d’une chélation de l’oxygène du carbonyle avec celui du
pyranose, et non avec celui de l’hydroxyÏamine comme il est normalement observé.
Nous avons alors soumis le mélange non séparable d’alcool primaire et
d’aldéhyde à une oxydation par le réactif de Dess-Martin. Tout d’abord, nous avons
traité le brut avec du DMP seul, mais ceci a entraîné la décomposition du mélange,
probablement à cause de l’acide acétique formé dans les conditions de la réaction, qui
a dû posé un problème avec les groupements TBS. Nous avons donc ajouté du
carbonate de sodium solide dans le milieu, afin de neutraliser l’acide in situ.
De cette manière, nous avons été capable de fonner l’aldéhyde en deux
étapes à partir de l’amide de Weinreb 152. Le brut isolé api-ès traitement de la
réaction n’a pas été purifié par chromatographie afin d’éviter tout risque de
décomposition ou d’épimérisation. Les spectres RMN ‘H et ‘3C obtenus du produit
montrent toutefois une pureté satisfaisante.
Une fois la formation de l’aldéhyde améliorée, nous avons additionné le
lithien du bisphénylthiométhane sur l’aldéhyde brut dans les mêmes conditions que
précédemment. Nous avons obtenu un rendement sur les trois étapes de 75 ¾, avec
une diastéréosélectivité de 2 1 en faveur de l’isomère attendu.
La formation des deux diastéréoisomères peut de nouveau s’expliquer selon
les modèles de Cram chélaté et de Felkin-Anh. Ainsi, un état de transition avec une
chélation Œ mènerait à l’isomère S 15$, tandis que l’isomère R 157 proviendrait de
(J l’attaque du nucléophile via un état de transition avec une chélation F3. La formation
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de cet isomère pourrait également résulter d’une attaque via un état de transition de
type fclkin-Anh.
fPhS)2CH2, BuLi, THF, -78 oc
75% sur les trois étapes, 2 $ 1
1) DIBALH, toluène, -78°C
2) DMP, NaHCO3151, DCM
+
157-F1 OH 158-F2 OH
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Figure 29 : modèles pouvant expliquer la formation des deux diastéréoisomères lors de l’addition


























Vu les exemples connus dans la littérature, une telle diastéréosélectivité est
assez correcte. Il est possible que dans notre cas, les deux modèles soient en
compétition, vu l’utilisation du lithium comme cation, peu enclin parfois à former des
états de transition chélatés.57 La formation préférentielle de l’isomère R pourrait
provenir d’un effet combiné de l’état de transition Felkin-Anh, et de la chélation Ç3.58’
Une fois les deux composés en mains, pour la suite de la synthèse nous
avons cherché à distinguer les deux alcools en C2’ et C6’, afin de pouvoir introduire
sélectivement le méthyl en position 6’. Ceci va être décrit dans la partie suivante.
o
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o 3.4 — Formation de l’intermédiaire commun 57 : fin de la synthèse
3.4.1 — Essais de protection de l’alcool en C2’
Dans le but de différencier les alcools en C2’ et C6’, nous avions donc
d’abord envisagé de protéger l’alcool en C2’, pour ensuite déprotéger les groupements
TBS, et cycliser selon la méthode utilisée par Knapp, afin d’obtenir l’alcool en C6’
libre et de pouvoir le méthyler.
1) PMB
N3 2) TBAF N3
TBSO%.(IOTS 3)N1S,TfOH HO. (1
Figure 30 : première méthode envisagée pour distinguer les alcools en C2’ et C6’
Nous avions décidé d’utiliser un groupement PMB, qui aurait résisté aux
conditions d’hydrolyse des TBS. En pratique, nous n’avons pas été capable
d’introduire ce groupe protecteur, avec diverses conditions. Aussi bien avec les
conditions classiques (NaH, PMBBr dans le DMF), qu’avec des conditions acides
(trichloroacétimidate de p-méthoxybenzyle, CSA cat. dans le DCM,6° ou 2-
pyridylthiocarbonate de p-méthoxybenzyle (PMBTOPCAT), AgOTf, dans le
DCM61), nous n’avons pu identifier aucun composé, et les mélanges réactioimels ont
mené à une décomposition du produit de départ.
Il est possible que l’alcool ait été trop encombré pour introduire un groupe
protecteur à cette position. Il est aussi envisageable que la présence du proton acide
en c (entre les deux atomes de soufre) ait posé un problème : peut-être que la
protection s’est effectuée, mais qu’une réaction d’élimination s’est ensuite produite.
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Comme nous allons le voir, les groupements TBS pouvaient également poser
des problèmes de migration entre les alcools en C2’et C4’.
3.4.2 — Déprotection des groupements TBS, et formation d’un acétonide
Vu les échecs de protection de l’alcool en C2’, nous avons pensé à
déprotéger les alcools en C4’ et C6’, pour ensuite essayer de former sélectivement un
isopropylidène entre les alcools en 2’ et 4’ : nous créerions ainsi un système de type
décaline trans, plus stable que les décalines cis.
Nous avons effectué les réactions sur la fraction majoritaire 157 isolée après
la réaction d’addition sur l’aldéhyde. La déprotection des alcools s’est avérée plus
problématique que nous aurions pu le penser. En effet, lorsque nous avons traité le
composé 157 par du TBAF seul dans le THf, nous avons obtenu un mélange de triol
attendu, avec un autre produit que nous avons identifié comme étant l’alcène 166.
N3 N3 N3
OTBS TBAFTHF HO OH HO OH
T T SPh T T SPh + I I




Schéma 42 : première hydrolyse des groupements TBS
La formation de ce sous-produit peut s’expliquer par les conditions basiques
employées: le TBAF devait contenir une légère proportion d’eau, donc des ions 0W
à ce pH. Il est alors probable que le groupement TBS de l’alcool en C4’ ait pu migrer
sur l’alcool en C2’, et qu’ensuite, à cause de la présence du proton acide en C1’,
l’élimination a pu avoir lieu sous l’action de la base.
o
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Figure 31 : mécanisme pouvant expliquer la réaction secondaire d’élimination lors de la
déprotection des groupements TBS
L’isolation de ce produit apporte un argument en faveur de l’hyopthèse que
nous avions émise à propos de la protection de l’alcool en C2’ par un PMB, comme
quoi il se pouvait que la réaction se fasse, mais qu’ensuite une élimination d’alcool
PMBOH ait lieu.
Nous avons résolu le problème en ajoutant du tamis moléculaire dans le
milieu réactionnel, ce qui nous a permis d’obtenir le triol avec un rendement de 92 %.
N3 N3
TBSO’OTBS IBAF, MS, THE HO’OH
SPh SPh
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Schéma 43 amélioration de la réaction de déprotection
Une fois le triol formé, nous avons tenté la formation de l’acétonide entre les
alcools en C2’ et C4’. Nous avons tout d’abord traité le produit dans le 2,2-
diméthoxypropane pur, avec du PPTS catalytique et en présence de Na2SO4,19 afin de
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piéger l’eau générée pendaffi la réaction et donc de déplacer l’équilibre vers la
formation du produit. Nous avons alors isolé un produit que nous avons identifié
connue l’acétonide 167 et dont nous avons confinTié la configuration en C2’ par RMN
le proton en C2’ présente un signal sous fonrie de doublet avec une constante de
couplage de 9.43 Hz, et le proton en C3’ donne un signal sous forme de triplet avec
une constante de couplage de 9.43 Hz.
Le produit étant isolé à seulement 31 %, nous avons cherché d’autres
conditions pour améliorer le rendement de la réaction. Nous avons alors traité le triol
167 soit avec du 2,2-DMP, soit avec du 2-méthoxypropène, dans le DCM, avec du
PTSA catalytique et toujours en présence de Na2SO4. Dans le premier cas, le produit
a été formé avec un rendement de 84 %. Dans le deuxième cas, nous avons isolé 81
% de produit, ainsi que 11 % de produit de départ. Le rendement basé sur la quantité
de triol ayant réagi était donc de 91 %.
N3
HO._LOH PPTS, 2,2-DMP, Na2SO4, 31% HC
SPh
O - SPh PTSA, 2,2-DMP, Na2SO4, 0CM, 84%
H PISA, 2-MP, Na2SO4, DCM, 91%
165
Schéma 44 formation de l’acétonide, et confirmation de ta configuration en C2’
Nous sommes donc parvenus à augmenter nettement le rendement de la
réaction. Il est possible que le rendement de 31 ¾ obtenu lors de la première tentative
provienne d’un problème de solubilité du composé 165, que nous avons résolu en
utilisant le DCM, qui était d’ailleurs le seul solvant dans lequel le produit était
complètement soluble.
Nous avions ainsi réussi à obtenir l’alcool en C6’ libre, que nous allions
pouvoir protéger sélectivement par rapport aux deux autres alcools de la molécule.
Q
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3.4.3 — Méthylation de l’alcool en C6, et fonnation du produit 57
La méthylation de l’alcool aurait pu s’avérer délicate non seulement à
cause de la présence des deux atomes de soufre qui auraient pu réagir avec l’iodure de
méthyle, mais également à cause du proton acide en C1’ qui aurait pu constituer un
problème en conditions basiques.
Nous avons donc traité le produit à O °C par un léger excès d’hydntre de
sodium, et nous avons ensuite ajouté uniquement 1.2 équivalent de Mel. Après avoir
maintenu le mélange réactionnel pendant 2 h à O °C, nous avons pu isolé le produit
attendu avec un rendement de 93 %.
Une fois la méthylation effectuée, il nous fallait cliver le groupement
isopropylidène, ce que nous avons réalisé en traitant le composé 16$ par du PT$A
dans le MeOH. La déprotection a été quantitative, et nous a permis d’obtenir le













Schéma 45 méthylation de l’alcool en C6’, et obtention de l’intermédiaire commun 57
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3.5 — Conclusion
Nous avons finalement été capables de réaliser une C-glycosidation
stéréosélective par addition nucléophile d’un cyanure sur notre motif pyranose, ce qui
a mené à la création du lien C3’-C2’ avec la configuration désirée.
Nous avons dû essayer plusieurs méthodes pour créer le lien C2’-C1’ et
fonner le centre en C2’ la formation de la cétone s’est avérée plus difficile que
prévu, et les tentatives pour appliquer la méthodologie de Knapp16 et réduire le
carbonyle n’ont pas été couronnées du succès espéré.
Nous avons donc utilisé l’aldéhyde à la place de l’amide de Weinreb, ce qui
nous a permis de créer sélectivement le centre en C2’ et introduire le carbone C1’ en
une seule étape. Cette méthode a enfin mené au composé 57.
Nous sommes parvenus à obtenir ce produit en 20 étapes et avec un
rendement global de 5.2 à partir du D-xylose. La voie de synthèse utilisée par le
Dr. Guobin Huang avait pennis d’atteindre l’intermédiaire en 16 étapes et avec un
rendement global de 8.8 %.
Nous avons ainsi réalisé une synthèse totale formelle de la N-Malayarnycine
A par une nouvelle voie de synthèse. Il resterait à améliorer la diastéréosélectivité de
la réaction d’addition du lithien sur l’aldéhyde, afin de limiter les pertes de produit à
un moment assez avancé de la voie de synthèse.
Il serait de pius possible de synthétiser facilement des analogues du produit
au niveau de la position 6’, en changeant le groupement aikyle porté par l’hydroxyle,




c) Tf20, pyr., DCM;
NaN3, DMF, 57%
U) TBAF, THF, 97%
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g) TMSCN, BF3.OEt2, MeNO2, 54%, f3Ia 14:1






k) DIBALH, toluene, -78 °C, 2h;
Dess-Martin, NaHCO3 (s), DCM, 2h;
(PhS)2CH2, BuLi, -78 °C, 30min










n) NaH 1.2 éq., Mel 1.2éq.,
DMF, O °C, 2h, 93%
o) PTSA, MeOH, 100%
h) NaOMe 0.leq, MeOH, 1h;





75% sur les trois étapes
i) TBDMSCI, imid., DCM, 97%
j) AlMe, HCI.HN(Me)OMe, 86%
141 0
152
I) TBAF, MS, THF, 92%
m) 2-MP, PTSA, Na2SO4, DCM, 91%
9
Schéma 46 : schéma global de notre synthèse vers la N-Malayamycine A
CPartie 4: Synthèse de tétrazoles
polycycliques : une déviation inattendue
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Comme nous l’avons vu dans notre troisième partie, lors de notre synthèse
nous avons eu une réaction inattendue qui a formé un tétrazole par cyclisation entre
l’azide déjà présent dans notre molécule et le groupement nitrile introduit lors de la
réaction. Nous avions alors dit que ceci constitue un nouvel accès à ce type
d’hétérocycle, surtout en considérant des conditions aussi douces qu’à O OC.
Afin d’appuyer ce propos, et avant de tenter d’apporter une explication du
point de vue mécanistique, nous allons examiner rapidement ce qu’est une réaction
1,3-dipolaire, puis passer en revue les méthodes déjà connues dans la littérature pour
for-mer des tétrazoÏes 1 ,5-disubstitués, pour finalement voir les utilisations les plus
courantes des tétrazoles.
4.1 — Généralités sur les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires
Les réactions de cycloaddition 1,3 dipolaires mettent en jeu un dipôle 1,3
noté abc, et un dipolarophile noté de, qui réagissent pour former un hétérocycle à
cinq atomes (voir Figure 32). Elles sont également appelées cycloadditions [2+3]
puisque trois atomes réagissent avec deux autres, par analogie avec les cycloadditions
[4+2]. Les cycloadditions [2+3] sont en effet fortement semblables aux réactions de





ab—c ÷ d—e \ /d—e
Figure 32 : représentation généraLe d’une cycloaddition 1,3-dipolaire
Ces cyclisations peuvent être aussi bien inter qu’intrarnoléculaires si les
deux fonctions sont présentes sur la même molécule. Elles ont fait l’objet d’études
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approfondies surtout par Huisgen62 dans les am3ées 1960, qui a été le premier à
• 63, -generaliser le concept, mais Padwa s est egalement penche su;- ces reactions a la fin
des aimées 1970, plus particulièrement lorsqu’elles sont intrarnoléculaires.
La théorie des orbitales frontières issue des travaux de Woodward et
HofflTlalm, qui sont apparus à la même époque que les études de Huisgen, a en outre
permis une compréhension encore meilleure du mécanisme des réactions de
cycloadditions concertées, dont bien sûr la réaction de Diels-Alder. De plus, les
groupes de Houk64 et Sustmaim65 ont contribué grandement de ce point de vue à
l’étude des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires du point de vue orbitalaire.
Quelques cas les plus courants de ce type de réactions sont par exemple les
réactions entre les nitrones et les alcènes, qui fonnent des isoxazolidines, ou encore
les azométhines ylides et les alcènes, qui mènent à des pylTolidines.
+ —--
+
Équation 5: exemples de cycloadditions courantes
Les réactions sur lesquelles nous allons nous pencher particulièrement sont
la fonnation de tétrazoles 1,5-disubstitués par réaction entre un azide et un nitrile
N—
RlN + R2—N Rj’1<




4.1.1 — Définitions de dipôle 1,3 et dipolarophile
Comme mentionné brièvement plus haut, un dipôle 1,3 est une molécule
comportant trois atomes qui possèdent des charges fonrielles pour pouvoir réagir lors
de la cycloaddition. Les dipolarophiles sont n’importe quel double ou triple liaison,
comme les alcènes, les imines, les alcynes ou encore les nitriles dans notre cas.
En général, les dipôles 1,3 peuvent être écrits de deux manières, comme
indiqué dans la figure 33, selon que l’on respecte ou non la règle de l’octet : ces
structures sont représentées par deux formules, l’une dite sextet et l’autre dite octet,
qui comprennent chacune deux formes de résonnance.62’6465 Les dipôles sont ensuite
répartis entre le type anion propargényl-allènyle et le type anion allyle, selon que
dans la formule dite sextet, il y a présence ou non d’une double liaison dans la
molécule. Les arides font par exemple partie du type propargényl-allènyle, alors que
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formule dite sextet formule dite octet
Figure 33 t représentation des dipôles 1,3 t j t type allyl; ii : type propargényl-aflènyl
o
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C—.’ Huisgen a également tenté de classifier les différents dipôles 1,3 selonl’atome central b, en limitant les atomes a, b et c aux atomes de carbone, azote et
• 67a
oxygene.
4.1.2 — Mécanisme des réactions de cycloaddition 1 ,3-dipolaires
La question de savoir si les cycloadditions 1,3-dipolaires impliquaient un
mécanisme concerté ou bien si elles mettaient en jeu un intermédiaire radicalaire a
longtemps été débattue, et Huisgen62d et Firestone66 se sont opposés souvent par
publications interposées sur ce point. Il semble aujourd’hui clair que le mécanisme ne
fait pas intervenir de diradical comme le défendait Firestone, mais il n’est pas encore
complètement sûr que dans certains cas, dépendamment du dipôle 1,3 et du
dipolarophile employés, la réaction ne comporte pas un intermédiaire acyclique.
D’après les formules que nous avons montrées dans la Figure 31, nous
pouvons voir qu’un dipôle 1,3 possède à la fois des propriétés de nucléophile et
d’électrophile, mais qu’il n’est pas possible d’attribuer précisément quel atome est le
nucléophile, et lequel est l’électrophile, puisque les charges sont réparties sur
l’ensemble des atomes. Il semble ainsi impossible d’écrire un mouvement d’électrons
qui soit général pour ces réactions : la Figure 34 illustre les deux possibilités qui
existent. Cependant, en fonction de l’électronégativité des différents atomes mis en




a- - -- C ou - -- c
de d—e d=e d—e
Figure 34 mouvements d’électrons possibJes pour les cyctoadditïons 1,3-dipolaires
o
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4.1.2.] — Orbitalesfrontières et état de transition
Les dipôles 1,3 possèdent 4 électrons 71 répartis comme dans l’anion allyl, et
les dipolarophiles 2 électrons 71. Deux nouveaux liens a sont formés lors de la
réaction, avec la rupture concomitante de deux liens n. La Figure 33 montre les
orbitales frontières des deux fonctions réactives.
Les recouvrements liants qui peuvent se produire lors de la réaction se font
entre la HOMO du dipôle 1,3 avec la LUMO du dipolarophile d’une part, et entre la
LUMO du dipôle 1,3 avec la HOMO du dipolarophile d’autre part, comme indiqué
dans la Figure 35. Les interactions entre les orbitales du dipôle 1,3 et du dipolarophile
expliquent ainsi la géométrie de l’état de transition, que Huisgen62d avait déjà
proposée d’ailleurs. La théorie des orbitales frontières nous montre donc que ces




orbitales du dipôle 1,3 orbitales du dipolarophile
l-10MO dipôle 1,3 - LUMO dipolarophile LUMO dipôle 1,3 - HOMO dipolarophile
Figure 35 a) orbitales frontières d’un dipôle 1,3 et d’un dipolarophile ; b) recouvrement des








Comme pour les réactions de Diels-Alder, il existe différents types de
cycloadditions [2+3] selon le recouvrement qui prime lors de la réaction.
Sustmaiin65 a ainsi classifié les dipôles en trois classes de réactivité.
Le type I comprend les réactions pour lesquelles les interactions entre la
HOMO du dipôle 1,3 et la LUMO du dipolarophile sont dominantes, et qui sont
apparentées aux réactions normales de Diels-Alder. Les dérivés de diazométhane font
par exemple partie de cette classe de dipôles.
Les réactions pour lesquelles les deux interactions HOMO-LUMO et
LUMO-HOMO sont mises en jeu lors de la cyclisation sont dites de type II. Il
n’existe que peu d’exemples de ces réactions pour les Diels-Alder, mais pour les
cycloadditions [2+3] ce cas est plus fréquent. Les azides font ainsi partie des dipôles
réagissant selon ce type.
Enfin les réactions pour lesquelles les interactions entre la LUMO du dipôle
1,3 et la HOMO du dipolarophile sont majeures appartiennent au type Hi, qui se
compare alors aux réactions de Diels-Alder à demande inverse en électrons. L’ozone
fait partie de cette classe de réactions.
Il est par ailleurs intéressant de remarquer que plus le dipôle 1,3 comporte
d’hétéroatomes, plus sa réactivité passe du type I au type II, puis au type III.
4.1.2.3
— Effets de substituants
Les substimants présents sur les molécules vont influencer de manière
importante la vitesse des réactions. En effet, de manière générale les groupes
électrodonneurs augmentent l’énergie des orbitales, alors que les groupes
C
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électroattracteurs abaissent cette énergie, bien que les variations ne soient pas de la
même valeur pour les dipôles 1,3 et les dipolarophiles.64a
Ainsi, dans le cas des réactions de type II, en théorie n’importe quel
groupement présent sur le dipolarophile peut accélérer la cyclisation, mais une des
interactions HOMO-LTJMO va alors prédominer sur l’autre, ce qui change le type de
réactivité du dipôle lors de la réaction.
Dans le cas des azides par exemple, aussi bien un alcène portant un
groupement électroattracteur qu’un alcène portant un groupe électrodonneur pourront
réagir avec le même dipôle: dans le premier cas, l’interaction la plus importante se
fera entre la HOMO du dipôle et la LUMO du dipolarophule, et le dipôle devient de
type I, et dans le deuxième cas se sera l’inverse, et le dipôle devient de type III.
4.1.2.4 — Coefficients des orbitales et régiochimie des cyctisations
Dans le cas de la formation de tétrazoles un seul régioisornère est formé, ce
qui peut s’expliquer grâce aux coefficients des orbitales. En effet, pour chaque
orbitale les électrons ne sont pas répartis de façon égale sur chacun des atomes, et les
coefficients vont indiquer la densité d’électrons au niveau des atomes pour ce niveau
d’énergie précis.
Lors de l’état de transition, ce seront les interactions “gros-gros” et “petit-
petit” qui vont apporter la meilleure stabilisation et donc orienter les atomes lors de la
cyclisation. Lorsque la différence entre les coefficients n’est pas très importante, deux
régioisornères vont pouvoir se former, et un mélange de produits sera obtenu (cas a,
figure 34). Lorsqu’une plus grande différence entre les coefficients existe, un seul
recouvrement est possible, et un produit unique se formera (cas b), comme pour les
réactions entre les azides et les nitriles.
C
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G La valeur des coefficients permet en outre d’expliquer la différence de
vitesse de formation des deux liens c dont avait parlé Huisgen :62d le lien formé au
niveau des atomes possédant le plus gros coefficient se créera plus rapidement que
celui formé au niveau des atomes avec un petit coefficient.
HOMO dipôle - LUMO dipolarophile
HOMO dipôle - LUMO dipolarophile
LUMO dipôle - HOMO dipolarophite
oÏe
LUMO dipôle - HOMO dipolarophile
o







c 4.2 — Formation de tétrazoles 1,5-disubstitués
4.2.1 — Les réactions déjà connues pour former les tétrazoles
Tout d’abord, il est important de faire une distinction entre les réactions inter
et intramoléculaires pour former les tétrazoles. Quelques revues existant sur le sujet,
soit sur la chimie des azides,67 soit sur la chimie des tétrazoles,68 mettent ainsi en
évidence que dans les réactions intermoléculaires, seuls les nitriles activés par des
groupes électroattracteurs réagissent.69 Les réactions intramoléculaires, qui donnent
des tétrazoles bicycliques fusionnés, demandent en effet des énergies d’activation
moins grandes, et des nitriles non activés peuvent réagir.7°
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Schéma 47 : exemples de réactions inter- et intramoléculaires formant des tétrazoles
Il convient également de préciser que de nombreuses méthodes emploient
l’addition d’azidure de sodium ou de trimethylétain sur un nitrile. Les conditions
peuvent alors être différentes de celles d’une réaction de cycloaddition [2+3], et les
produits formés lors de ces réactions sont monosubstitués à la position 5, mais il est
possible de substituer le tétrazole à la position 1 par la suite. Nous donnerons




Réactions intennotécutaires entre des ititrites et des azides
organiques
Il existe à notre connaissance peu de cas de réactions intermoléculaires entre
des azides organiques et des nitriles dans la littérature. La revue de Benson parue en
1947 répertorie les méthodes employées depuis la première préparation d’un tétrazole
en 1885 jusqu’à la date de parution pour former ce genre d’hétérocycles, et nous ne
donnerons pas plus de détails ici.7’
Dans les années 1950, Herbst a développé d’autres réactions pour former des
tétrazoles. Il a ainsi engagé des nitriles,72 des chlorures d’imines formées in situ à
partir d’amides,73 ou des isocyanates,74 avec l’acide hydrazoïque. Dans le cas des
nitriles, des tétrazoles monosubstitués à la position 5 sont formés, alors que dans le
cas des isocyanates, les réactions produisent des tétrazoles monosubstitués à la
position 1. Pour les chlorures d’imines, si l’azote de l’amide de départ est substitué,
un tétrazole 1 ,5-disubstiffié sera obtenu.
Il existe également deux exemples intéressants qui méritent à mon avis
d’être rapportés. Le premier est une réaction de condensation type Ugi entre un
aldéhyde, une amine primaire, un nitrile et l’acide hydrazoïque.75 Le deuxième est
une cycloaddition entre un S,N-acétal et l’azidure de sodium.76
Il faut, à notre connaissance, attendre Carpenter77 en 1962 pour voir une
synthèse qui emploie un azide organique avec un nitrile. Lors de ses travaux, il a
engagé différents nitriles substitués par des groupes halogénés avec quelques azides,
et les tétrazoles sont formés dans des rendements de 20 à 96%. Il est important de
noter que les réactions se font en absence de solvant dans un tube scellé, et qu’elles
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Schéma 4$ formation de tétrazoles par Herbst : a) à partir de nitriles ; b) à partir de chlorures
d’imines ; c) à partir d’isocyanates
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Schéma 50 formation de tétrazoles à partir de S,N-acétals
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R _N ÷ R2—N—NN
tube scellé, 13015000 R2NZN
N
R’
R1 Nitrile n’ Azide n’ Tétrazole n’ Rendement %
CF,- 17$ n-C1H17- 179 180 96
CH3
N_N\ 181 n-CH17- 179 182 76
iyr
N
CCI3- 183 n-C8H17- 179 184 69
-CCI2- 185 n-CH17- 179 186 20
—
C3F7- 187 188 179 95
C3f7- 127 C3F7CH2- 190 191 64
C,F7- 187 C6H,- 192 193 22
Tableau I : formation de tétrazoles par Carpenter
La méthode développée par Carpenter a été utilisée par un groupe de chimie
médicinale pour synthétiser une petite librairie de composés potentiellement
antiallergiques.68
Récemment, un regain d’intérêt pour ce type de réactions est apparu avec la
“click chernistry” développée par $harpless.78 Il est parvenu à engager des cyanures
de sulfonyles et d’acyles avec des azides organiques pour générer des 5-sulfonyl- ou
des 5-acyl-tétrazoles (Tableaux II et III).
L’intérêt majeur de ces réactions est qu’elles ne nécessitent pas de solvant,
puisqu’elles sont effectuées à des températures situées entre 80 à 120 °C, auxquelles
les nitnles utilisés sont liquides. Elles constituent également à notre connaissance le
premier exemple d’accès direct à ce type de tétrazoles.
Enfin, pour les 5-acyltétrazoles le substituant peut facilement être varié en
utilisant le cyanoformate de p-nitrophényl avec l’ajout d’un nucléophile dans le
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Conditions de réaction Nu Produit n’ Rendement (%)
o Tableau IV t formation de tétrazoles selon la méthode “click chemistry” de Sharpless ; cas des
Bn- 194 80 16 195 99
PMB- 196 80 16 197 99
Cyclohexyl- 198 80 16 199 91
80 36 201
R3
Cyanure d’acyle n°R3 R3 Azide n’ Temps (h) Produit n’ Rendement (%)
Ph- 202 Bn- 194 60 203 98
Pli- 202 PMB- 196 40 204 94
Ph- 202 Cyclohexyl- 198 40 205 85
PMP- 206 Bn- 194 40 207 97
t-Bu 208 Bu- 194 60 209 92
Me 210 Bn- 194 24 211 62
EtONa, EtOH, 18 h EtO- 213 73
BnNH2, 0CM, 18h BnNJ-1- 214 98
acyles avec ajout d’un nucléophile
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4.2.1.2 — Additions d’azidure sur des nitriÏes
C’est une autre méthode couramment employée pour former des tétrazoles
avec des nitriles divers, non nécessairement activés, mais donnant des 1H-tétrazoles
rnonosubstitués à la position 5 (voir par exemple Équation 7). Notons également que
dans certains cas la formation du tétrazole semble se faire en deux étapes, ce qui sera
abordé un peu plus loin.
Il existe aussi d’autres méthodes pour former des 1H-tétrazoles, par exemple
en additionnant un azidure sur des chlorures d’imines ou encore d’autres analogues
de carbonyles,79 mais nous ne nous y intéresserons pas ici.
Le groupe de Lofquist8° a été le premier à étudier l’addition de différents sels
d’azidure sur le benzonitrile ou des dérivés. Les réactions sont en général chauffées
dans le DMF (le solvant donnant les meilleurs résultats) pendant plusieurs heures
(jusqu’à 24 h), avec ou non la présence de certains catalyseurs. Lofquist et a18° ont
montré que l’addition d’une source de proton pennet d’accélérer les réactions, de
même que l’ajout d’un acide de Lewis. Ces catalyseurs activeraient le nitrile en se
liant à l’azote terminal, ce qui augmenterait alors le caractère électrophile du carbone,
et l’azidure pourrait donc plus facilement attaquer.
Quelques années plus tard, Norris81 a rapporté des conditions semblables
pour former le 5-trifluorornéthyltétrazole. Cette méthode a été utilisée par différents

























R Nitrile Produit Rendement %
H- 215 216 75.6
4-NH2- 217 218 10.4
4-MeO- 219 220 43.2
4-Me- 221 222 63.8
4-NO2- 223 224 96.9
3-NO2- 225 226 99.5
227 228 90.54-CN-
Tablcau V: addition d’azidure d’ammonium sur des dérivés du benzonitrile par Lofquist
Récemment, de nouvelles conditions d’addition de l’azidure de sodium sur
des nitriles sont apparues lorsque Sharpless83 a fait réagir des nitriles à reflux dans
l’eau en présence de bromure de zinc comme acide de Lewis. D’autres exemples sont
parus par la suite, qui varient l’acide de Lewis employé.84 Il existe également une
réaction avec un aldéhyde transformé in situ en nitrile, qui réagit ensuite dans les
mêmes conditions.85 Remarquons toutefois que les réactions nécessitent toujours des
températures élevées, malgré l’ajout du catalyseur, et que le rôle de l’acide de Lewis
n’est pas encore déterminé.
NaN3, ZnBr2
..-N H20, reflux
Tableau VI : addition d’azidure de sodium en présence d’un acide de Lewis par Sharpless
Avant d’aller plus loin il est nécessaire de remarquer que contrairement aux
réactions entre des nitriles et des azides organiques, pour lesquelles il est clair que le
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mécanisme est celui d’une cycloaddition [2+3], pour les réactions d’addition
d’azidure de sodium sur des nitnles (ou des équivalents), ce n’est pas aussi évident.
En effet pour certaines réactions, la formation du tétrazole pourrait se faire
en deux étapes, et donc ce type de cyclisation ne constituerait pas une cycloaddition
[2+3]. L’addition de l’azidure sur le nitrile générerait tout d’abord une azido
azornéthine, qui après équilibre donnerait le produit désiré (voir Figure 37).
L’existence de cet équilibre avait était abordée dès la fin des aimées 1950 par les
groupes de Boyer86 et Henry,87 et dans les années 1960 par le groupe de
Montgomery,88 ainsi que plus tard par d’autres groupes.89 Le sujet est d’ailleurs





Figure 37 isomérïsation de l’azido-azométhine vers la forme tétrazole
Cependant, malgré tous ces travaux, une réponse définitive sur le mécanisme
des réactions entre les nitriles et les sels d’azidure ne semble pas si facile à donner.
La question a été étudiée récemment par Sharpless,91 qui a effectué des calculs sur les
états de transition pour les cycloadditions [2+3] neutres et anioniques, avec ou sans
catalyseur. Il ressort de ces calculs qu’en l’absence de catalyseur, le mécanisme de
cycloaddition t2+3] semble préféré du point de vue énergétique, même dans le cas
d’un azidure, alors que avec un catalyseur (une source de protons ou un acide de
Lewis), le mécanisme en deux étapes est favorisé. Les calculs ont par ailleurs
confirmé que l’activation se fait sur l’azote du nitrile.
4.2.1.3 — Réactions avec 1 ‘azidure de triméthylsiÏyÏe
Outre l’addition d’azidure de sodium ou d’ammonium, l’emploi d’azidure de
triméthylsilyle avec des nitriles est également rencontré.92 Plus proche de nous, un
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exemple d’utilisation de ce réactif en présence d’oxyde de dialkylétain (souvent le
diméthyle) est paru en 1993.° L’ajout de l’oxyde d’étain permet de catalyser la
réaction, mais bien que deux mécanismes soient proposés, aucune preuve en faveur
de l’un ou l’autre n’a été rapportée dans la présente publication. Il semble en tous cas







R Nitrile n° Tétrazole n° Rendement (%)
Ph- 215 a 216 86
2-Br-Ph- 229 230 74
3-Or-Ph- 231 a 232 80
3-CO2Me-Ph- 233 ‘ 234 98
Conditions de la réaction a 2.0 éq. de TMSN3, 0.10 éq. de Me,SnO, 93 °C, 72 h
b 2.0 éq. de TMSN3, 0.10 éq. de Bu,SnO, 110 °C, 24 h
Tableau VII addition d’azidure de triméthylsilyle sur des nitriles en présence d’oxyde de
diaikylétain
Remarquons de nouveau que malgré la présence du catalyseur, les réactions
se font à 93 oc ou 110 °C. Notons aussi que cette méthode est proche de celle de
Duncia94 qui fait réagir des amides en présence de triphénylphosphine, DEAD, et
azidure de triméthylsilyle pour générer des tétrazoles en une étape.
Quelques exemples d’utilisation de cette méthode en chimie médicinale
existent, dont notamment par un groupe de recherche de Eh Lilly pour synthétiser des
inhibiteurs de protéine kinase.95 Enfin un exemple d’addition de l’azidure de
triméthylsilyle sur un acétal pour former un tétrazole a été rapporté.96
o
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4.2.1.4 — Réactions avec tes azidures de triaikytétain
Cette méthode a été développée par le groupe de Sisido97 au début des
arnées 1970, et a été étudiée également par le groupe de Duncia94 déjà cité. Il faut
remarquer que les réactions constituent cette fois une réelle cycloaddition d’un nitrile
avec un azidure de triaikylétain.
Me3SnN3, ou n-Bu3SnN3, R3Sn N





Schéma 52 : formation de tétrao1es par addition d’azidure de triaikylétain sur des nitriles
Lors de ces réactions, les tétrazoles fonués sont substitués en position 5 par
le groupement porteur du nitrile, et à la position 1 par le triaikylétain. Le produit
obtenu peut ensuite être hydrolysé pour générer un 1H-tétrazole, et l’azote peut
ensuite être aikylé afin d’obtenir un tétrazole 1,5-disubstitué. Notons que les
exemples d’utilisation de ces conditions notamment en chimie médicinale sont
nombreux.98
o
1) Ph3P, DEAD, TMSN3, THF
2)NaOHlNléq.,THF
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58% sur les deux étapes
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4.2.1.5 — Activation par des métaux de transition
Quelques revues3968C existent sur les cycloadditions mettant en jeu des
métaux de transition, mais celle de Frtihauf9 est une des plus détaillées. L’auteur y
distingue les réactions dc complexes de dipôles 1,3, et les réactions impliquant des
complexes de dipolarophiles.
Les cycloadditions mettant en jeu des complexes organométalliques
d’azidure sont assez courantes dans la littérature. Dans ces cas-là, les réactions sont
en général plus rapides, et se font dans des conditions plus douces, que les additions
d’azidure de sodium. Beck et al’°° ont été parmi les premiers à étudier les réactions
de complexes de divers métaux de transition. Ils ont de plus montré que les
tétrazolates formés après équilibre sont majoritairement liés au métal par l’azote 2, et
mènent donc à des tétrazoles 2,5-disubstitués, et non 1,5-disubstitués. D’autres
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Figure 38 : exemple de cycloaddition entre un complexe organométallique d’azidure (Pt(II)) et
des nitriles ; explication de l’isomérisation du tétrazolate N1 vers le tétrazolate N2
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Il existe également des réactions impliquant des nitriles activés par des
complexes organornétaïliques sur lesquels réagissent des azidures, mais les exemples
sont moins fréquents)°2 Dans la littérature rencontrée, le métal employé est le
Co(III). Le groupe de Purcell’°2 a par ailleurs montré que l’activation des mtriles par
coordination de l’azote au métal augmente grandement la vitesse de la réaction par
rapport au nitrile non activé. Ce type d’activation permet donc d’effectuer des
cycloadditions entre des azidures (en général l’azidure de sodium) et des nitriles
organiques à température de la pièce. Cependant, à notre connaissance aucun exemple
d’activation par un acide de Lewis n’a été rapporté.
PPh3 PPh3 N 2
NC—Pt—N3 ÷ R—N • NC—Rt N I NC—Rt N I
PPh3 PPh3 15 PPh3
N R
R
240 223 R = 4-N02-Ph 241 R = 4-N02-Ph 242 R = 4-N02-Ph
243:R=Me 244:R=Me 245:RMe
Figure 39 : exemple de cycloaddition entre un complexe organométallique d’un nitrile organique
et un azidure
4.2.1.6 — Réactions intrarnoléculaires
Contrairement aux réactions intermoléculaires entre les nitriles et les azides
organiques, les cas de cycloadditions intramoléculaires sont plus fréquents. Il existe
un brevet datant de 1935103 qui rapporte la formation de tétrazoles par une réaction
intrarnoléculaire, mais la faisabilité des réactions a été contestée par la suite.’04
Le premier exemple à notre connaissance d’une telle réaction date de 1958
lorsque Clegg et aï’°5 ont cherché à décomposer le 2-azido-2’-cyanobiphényl, et
qu’ils se sont rendu compte qu’ils n’observaient pas le dégagement d’azote attendu en
chauffant le réactif de départ à 180 °C. Un exemple similaire de Fusco et al71 rapporte











Schéma 53 premiers exemples d’une formation intramoléculaire de tétrazoles
Des résultats semblables ont été obtenus par le groupe de Garanti’°6 lors
d’études de comportement à la température de o-azidociimamonitriles, et Gasco et
al’°7 ont eux aussi observé la formation d’un tétrazole dans les mêmes conditions que
le groupe de Fusco’1 lorsqu’ils ont étudié la therrnolyse de 1,4-dihydropyridines
substituées par un o-nitrophénylazide à la position 4, dans le but de synthétiser un
benzoftiroxane (cette méthode a été développée par Srnith et aï en 1951108).
Récemment, Sharpless109 a également contribué à la formation de tétrazoles
1,5-fusionnés par cycloaddition entre des azides et des nitriles, mais ses travaux
constituent sauf erreur de ma part le premier cas de réactions avec des nitriles portés
par des hétéroatomes.
Notons que les collaborateurs de Sharpless pour les calculs sur les additions
d’azidure de sodium sur les nitriles ont également étudié les cycloadditions [2+3]
intramoléculaires entre les azides et les nitriles d’un point de vue théorique.’10
Tableau VIII cycloadditions [2+3] intramoléculaires entre des azides et des cyanates,
thiocyanates et cyanamides par Sharpless
o
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CN 130-140°C, DMF Z = O, S, N
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Ce type de conditions — chauffage du composé azidonitrile, souvent à des
températures au dessus de 100 °C, pour effectuer la cycloaddition — a largement été
utilisées par les groupes de Williarns,1’ Davis et Fleet,12 et Vasella’13 pour des
applications en chimie médicinale. En général, la formation du tétrazole résulte de
l’addition d’azidure de sodium sur la molécule avec déplacement d’un groupe partant
(souvent un tosylate ou un mésylate), suivie par la cycloaddition elle-même de
l’azidonitrile ainsi généré in situ.
Enfin, il existe à notre connaissance un seul exemple de catalyse acide à
température ambiante, ou plus basse que les autres cyclisations rencontrées
d’habitude, pour former des 1 ,5-cyclopolyméthylènetétrazoles, avec de l’acide
chlorosulfonique.”4 Une utilisation de ces conditions a été rapportée pour la
formation de 5H-pyrrolo[ I ,2-d]tétrazoles.’15
CHCI3, HOSO2CI
Tentre2O °C et4O °C N
/CN —\





Équation $ : cycloaddition ïntramotéculaire par catalyse acide à température de la pièce
De même, l’unique cas que j’ai rencontré dans la littérature de catalyse par
un acide de Lewis à température ambiante, qui se rapproche de l’exemple précédent,
a été rapporté par Doyle et ut)’6 Ils ont observé la formation du 1,5-
trirnéthylènetétrazole à 24% de rendement lorsqu’ils ont tenté de substituer le 4-
azidobutyronitrile par un fluorure en présence de tétrafluoroborate de nitrosonium: la
cyclisation résulte vraisemblablement de la génération in situ de trifluoroborane suite
à la substitution par le fluorure de Ï’azide (le produit attendu est obtenu à 36% de
rendement).
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NO BF4, CDCI3 25 °C
O
264 265
Équation 9 : formation du 1,5-triméthylènetétrazole: catalyse par le trifluoroborane à
température ambiante
4.2.2 — Utilisations les plus courantes des tétrazoles
Les tétrazoles trouvent diverses applications, dans des domaines très variés.
Par exemple en agriculture il sont utilisés en tant qu’herbicides, antiflmgiques ou
antirnicrobiens.’17 En photographie, l’emploi des tétrazoles remonte jusque dans les
années 1940, et en général, ils sont ajoutés dans les compositions pour révéler les
films.118 Les tétrazoles se rencontrent également dans les polymères.119 Enfin, les
tétrazoles sont parfois employés comme explosifs ou dans les carburants.
Ainsi que nous l’avons montré tout au long de la description de la littérature,
les tétrazoles sont par ailleurs largement utilisés en chimie médicinale.
L’incorporation d’un motif tétrazole vise par exemple à créer des isostères
des fonctions acides carboxyliques ou amides :120 d’une part, les liaisons N1-C5, et
C5-C4 peuvent imiter respectivement les liaisons C-OH et CO de la fonction acide
carboxylique du point de vue de l’encombrement stérique (distance de liaison
similaire et taille des atomes semblables), et d’autre part les lH-tétrazoles ont un pKa
proche de celui des acides carboxyliques (le tétrazole a ainsi un pKa de 3.5) ; les






acide carboxylique tétrazole 1H liaison amide cis tétrazole 1 ,5-disubstitué
figure 40 utilisation des tétrazoles 1,5-disubstitués comme analogues de la liaison peptidique cis
Huang et al122 ont par exemple incorporé un tétrazole à la place d’une
fonction acide carboxylique dans un antagoniste des récepteurs LTD4 afin de
formuler un composé antiasthmatique. Le groupe de Pierce,98b un collaborateur de





Inhibiteur Angiotensine Il Antagoniste du LTD4
Figure 41 : exemples d’utilisation de tétrazoles comme isostères d’acide carboxylique
Les groupes de Davis et F1eet112 et Vasella,113 que nous avons déjà
mentionnés plus haut, ont eux utilisés les tétrazoles pour générer des analogues
rigides de f3-glycosidases, qui pourraient par exemple aider à traiter le diabète.123
Davis et Fleet et al”2 ont par exemple synthétisé les composés 270, 271, et 272
comme inhibiteurs de mannosidases ou rhaninosidases. Vasella et al”3 ont eux
développé plusieurs molécules similaires, telles que les composés 273, 274 et 275,


















Figure 42 : exemples d’inhibiteurs de glycosidases par Davis et Fleet, et Vasella
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4.3 — Formation de tétrazoles polycycliques 1,5-disubstitués
Dans la partie précédente, nous avons vu que les méthodes pour fonner les
tétrazoles utilisent souvent des conditions à assez haute température (en général
autour de 100 °C, parfois même au dessus), mis à part quelques rares exemples, et
encore dans ces cas-là les réactions demandent l’ajout d’un acide fort pour catalyser
la cycloaddition. Au cours de notre synthèse, bien que pour atteindre notre molécule
cible la réaction ait été non désirée, nous avons eu la chance de former un tétrazole
dans des conditions nouvelles, à température ambiante.




comme nous l’avons vu dans le début de la troisième partie, le but premier
était d’effectuer une réaction de cyanation sur notre composé pyranose 74, mais le
produit désiré n’a malheureusement pas été obtenu sur le substrat acétylé (voir
schéma 31, page 62, dans la partie 3).
Par contre, le tétrazole tétracyclique 135 est obtenu dans les conditions de la
réaction :21 le composé est dissout à O °C dans le nitrométhane avec 3 équivalents de
TMscN, puis 1 équivalent d’acide de Lewis est ajouté, et la réaction est laissée
remonter à température ambiante. Après 3 h, la réaction est terminée, et le produit
majoritaire est formé avec un rendement de $8 ¾.
Le tétrazole 135 a pu être identifié grâce à l’analyse par rayons X (figure 44
a, page 11$), mais les différents spectres obtenus pour caractériser le produit donnent
également des indications. Tout d’abord la bande de l’azide est absente sur le spectre
R, sur lequel on peut aussi noter deux bandes qui pourraient provenir du cycle: une
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petite bande à 21.14 cm1, et un signal à 2361 et 2343 cm1. Le spectre RIVIN ‘3C
présente également des pics caractéristiques : le pic du CN situé normalement entre
1.17 à 1.15 ppm ne se voit pas dans le spectre obtenu, et le pic à 155 ppm montre la
présence du carbone de l’hétérocycle. De plus, un pic apparaît à 102 ppm, qui est le
pic de l’acétal en 1,2.
Notons que le produit 134 attendu est formé en petite quantité, mais qu’il est
obtenu en mélange inséparable avec l’isomère Œ 276, en proportions / Œ = 2: 1. Le
spectre W montre clairement la présence de l’azide avec une bande à 2111 cm’, plus
large que d’habitude, ce qui est dû à la présence du CN, et la RMN 13C indique aussi





Figure 43 : autres produits formés lors de la réaction sur le motif pyranose acétylé
Il est intéressant de remarquer que dans les mêmes conditions, le substrat
benzoylé permet cette fois d’obtenir le produit désiré avec des rendements corrects, et
que le tétrazole ne se forme plus qu’à des très faibles rendements (4% lors de la
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Les spectres obtenus sur le mélange de cyanures de glycoside 136 et 137
indiquent à la fois la présence de l’azide avec une bande intense à 21 14cm1 par W, et
celle du CN avec des pics à 116 et 115 ppm (mélange a et f3) par RMN 13C. De
même, les spectres sur le produit minoritaire 277 montrent de nouveau l’absence de
l’azide par R, et la présence du tétrazole par RMN ‘3C. Une structure du produit a
également été obtenue par rayons X (Figure 44 b).
a)
b)
Figure 44 représentations ORTEP des tétrazoles obtenus à partir du motif pyranose : a) sur le
motif acétylé ; b) sur le motif benzoylé
La formation de ces deux tétrazoles a de plus été confirmée par la
déprotection de la fonction ester sur l’alcool en position 4 : les analyses effectuées






méthyle, et dans le cas du motif benzoylé, le produit exhibe toujours les signaux







Figure 45 : confirmation de la formation des tétrazoles par déprotection de l’ester
4.3.1.2 —Mécanisme de la réaction
Pour tenter d’expliquer la formation du tétrazole ainsi que la différence de
réactivité entre les deux motifs pyranoses, regardons plus en détails ce qui se produit
lors de la réaction.
Tout d’abord, comme nous l’avons expliqué dans la partie 2.2.2, lors des
réactions de O- ou C-glycosidation, l’acide de Lewis sert à activer le groupe partant —
ici le groupement acétyle ou benzoyle — en position anomérique pour former tin
intermédiaire oxocarbénium, qui se trouve ensuite en équilibre avec l’intermédiaire
acyloxonium. Deux sites d’attaque sont alors possibles la position anornérique, ou le
carbone 2 de l’acyloxonium.
Ensuite, il est connu que pour les réactions de cyanation, l’attaque du
cyanure peut se faire de manière cinétique sur le carbone 2 de l’acyÏoxonium, ce qui
génère un cyanoéthylidène, qui peut même être isolé.21’45’46’47 En règle générale, si on
laisse équilibrer suffisanmient longtemps, le produit attendu se forme de façon
majoritaire. Le produit cinétique peut également être soumis de nouveau aux













figure 46 : activation de la position anomérique en présence d’un acide de Lewis
Dans notre cas, il est vraisemblable que pour le pyranose acétylé 74, la
formation de cet intermédiaire se produit, mais que l’équilibre thermodynamique vers
le cyanure de glycoside ne peut pas se faire. En effet, le premier intermédiaire fonné
lors de la réaction doit être le cyanoéthylidène exo, mais il est alors en équilibre avec
l’isomère endo. C’est cet isomère qui a vraisemblablement pu réagir avec i’azide
présent sur la molécule, et la formation du tétrazole a déplacé l’équilibre pour donner
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Figure 47 mécanisme proposé pour la formation du tétrazole 135
D’après les résultats obtenus, il semble que dans le cas du groupement
acétyle, la formation du tétrazole soit plus rapide que le départ du cyanure de
1’ intennédiaire cyanoéthylidène, qui permet de réobtenir 1’ acyloxonium, et donc
l’attaque en position anornérique et la formation du cyanure de glycoside.
[3+21
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Figure 4$ : compétition entre la formation du tétrazole et l’équilibre vers le produit attendu : cas
du pyranose acétylé
Remarquons ici que, au vu de la littérature, il est clair que pour effectuer des
réactions intramoléculaires il faut habituellement chauffer pour que la cyclisation ait
lieu. Dans notre cas, il est plus que probable que la réaction peut se faire à
température de la pièce pour deux raisons.
D’une part, les deux fonctions réactives sont présentes sur le pyranose qui
doit probablement posséder une conformation rigide, d’autant plus que la formation
du cyanoéthylidène crée un système bicyclique. L’effet de proximité qui en résulte
doit probablement diminuer l’énergie d’activation de la cycloaddition. D’autre part,
l’activation provient sûrement de la présence de l’acide de Lewis le BF3.OEt2 peut
activer le nitrile en se liant au niveau de l’azote.
Ceci constitue à notre coimaissance, avec l’exemple mentionné dans la partie
précédente,’ ‘ le seul cas de formation d’un tétrazole par activation du nitrile avec un
acide de Lewis lors d’une réaction intramoléculaire et dans des conditions aussi













Figure 49 : activation possible du nitrile par l’acide de Lewis
Nous ne savons cependant pas si la cyclisation passe par un intermédiaire de
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Figure 50 : les deux mécanismes possibles pour la cycloaddition
4.3.1.3 — Dfférence de réactivité entre te composé acétylé 74 et te composé
benzoylé 106
Il reste encore à expliquer pourquoi la fonnation du tétrazole ne se produit
presque plus dans le cas du motif benzoylé, tout en sachant que la stéréosélectivité de
la réaction est toujours en faveur de l’isomère 3.
Une première hypothèse serait que l’assistance anchimérique existe, mais
que le cyanure préfère attaquer la position anomérique plutôt que le carbone 2 de
1’ intermédiaire 2-phényl- 1 ,3-dioxolénium, peut-être pour des raisons stériques.
ou
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En effet, le groupement phényle est plus gros qu’un méthyle d’un point de
vue stérique, ce qui pourrait défavoriser l’approche du cyanure sur le carbone 2 du
benzoyloxoniurn, plus encombré que la position anornérique.
Une deuxième hypothèse pourrait aussi être que l’intermédiaire
cyanobenzylidène soit formé, mais que la proportion d’intermédiaire endo soit
beaucoup plus petite que pour le cyanoéthylidène, pour des raisons stériques. La
formation du cyanure de glycoside serait alors plus favorisée que la cycloaddition.
En effet, si l’attaque sur ce carbone se produit, pour que la cylcoaddition ait
lieu il faut que le cyanobenzylidène endo se forme. Il faudrait alors qu’un cyanure
attaque par la face plus encombrée à “l’intérieur” de la molécule, ce qui semble a
priori plus difficile avec un groupe phényle qu’avec un méthyle. Il est donc peut-être
possible que le cyanobenzylidène soit généré, mais que l’équilibre entre l’isomère
exo et l’isomère endo soit moins rapide que l’attaque sur la position anornérique, ce
















Figure 51: compétition entre la formation du tétrazole et l’équilibre vers Je produit attendu : cas
du pyranose benzoylé
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4.3.1.4 — Etudes rapides sur les effets de solvants et de catalyseurs
Bien que ce n’ait pas été notre sujet principal, nous avons quand même
essayé de varier les conditions de la réaction pour étudier de façon préliminaire
quelques paramètres pour la formation de tétrazoÏes. Les réactions ont été effetcuées
sur notre motif pyranose acétylé, en variant soit le solvant, soit le catalyseur employé.
Les résultats sont donnés dans le Tableau IX.
Tableau IX: effets du solvant et du catalyseur sur la formation du tétrazole 135
Catalyseur Solvant Observations
Bf3.OEt2 THF Le solvant polymérise 124
BF3OEt2 Toluène Pas de réaction après deux jours
3F3.OEt2 CH2CI, Temps de réaction 20h, rendement = 25%
BF3.00t2 MeNO2 Temps de réaction 3h, rendement = 88%
SnCI4 MeNO2 Temps de réaction 2h, rendement = 45%
SnBr4 MeNO2 Temps de réaction 2h, rendement = 67%
PTSA MeNO, Pas de tétrazole formé
A + SjO, MeNO, Pas de réaction
Nous pouvons remarquer que la réaction nécessite un solvant polaire,
puisque dans le toluène la réaction ne se fait pas du tout, et que dans le
dichlorométhane la formation du tétrazole est beaucoup plus lente. Il est probable que
la formation de l’intermédiaire réactif est favorisé dans les solvants polaires par un
effet de solvatation des espèces chargées.
En ce qui concerne le catalyseur, l’emploi d’un autre acide de Lewis que le
BF3.OEt2 est possible, mais une catalyse acide ne permet pas de former le tétrazole,
probablement parce que l’acide utilisé n’est pas suffisant pour activer la position
anornérique et donc que l’intermédiaire cyanoéthylidène ne se forme pas — ce qui
d’ailleurs apporte une preuve supplémentaire en faveur du mécanisme proposé.
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4.3.2 — Formation sur le furanose
Comme nous l’avions dit dans la partie 2.1 sur la formation du motif
pyranose, le produit contient une petite portion de furanose triacétylé 79. Lors de la
réaction, nous avons également isolé un produit minoritaire qui s’est avéré être le
tétrazole issu de ce furanose.
Les analyses montrent les mêmes signaux caractéristiques du tétrazole. Le
spectre IR présente ainsi les petites bandes à 2361 et 2114 cm’, avec une absence de
la bande de l’azide autour de 2110 cm, et sur le spectre RMN 13C, les pics à 155 et
103 ppm sont présents. Une structure par diffraction des rayons X a également été







Schéma 55: obtention d’un tétrazole à partir du furanose triacétylé 79
OIS)
Figure 52 : représentation ORTEP du tétrazole formé à partir du furanose triacétylé
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Q Il est assez surprenant qu’une telle structure puisse se former, car nouspourrions penser que la tension de cycle serait trop grande pour que la réaction se
fasse. Cependant, il est aussi possible que l’azide et le nitrile soient encore plus
proches dans la molécule dans ce cas-là que sur le pyranose, ce qui permettrait à la
réaction de se produire malgré la formation d’un système aussi rigide.
Nous avons cherché à confirmer l’obtention de ce type de produit en
engageant un dérivé du friranose dans les mêmes conditions. Nous avons donc
synthétisé l’analogue 281 par benzylation de l’alcool, suivie par l’hydrolyse de
l’isopropylidène puis la protection du diol avec des acétyles à partir du composé 73.
Lorsque nous avons engagé le motif obtenu dans les mêmes conditions
réactionnelles que précédemment, nous avons été heureux de constater que le
tétrazole est à nouveau formé, dans un rendement un peu inférieur que pour le
pyranose, mais tout de même de 60%.
1) BnBr, NaH, TBAI cat., THF

















Schéma 56 : synthèse d’un nouveau dérivé furanose et formation du tétrazole
Notons que la réaction est effectivement encore plus rapide que dans le cas
du pyranose le produit est obtenu après seulement 1 h, ce qui est probablement dû à
une plus grande proximité des deux fonctions réactives dans le cycle furanose par
r-apport au cycle pyranose. L’énergie nécessaire pour la cycloaddition s’en trouve
diminuée, et donc la vitesse de la réaction augmente.
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C..’ La comparaison des différents spectres montre encore une fois clairement laprésence de l’hétérocycle par RIVIN ‘3C on retrouve les pics à 155 et 103 ppm, et par
IR on voit les bandes à 2361 et 2343crn’.
4.3.3 — Conclusion
Nous avons donc découvert de nouvelles conditions pour la formation de
tétrazoles 1,5-disubstitués. Nous avons vu que sur le type de substrat que nous avons
employés, les rendements sont en général assez bons voir très bons. L’avantage de
ces nouvelles conditions est que les réactions se font à température ambiante, voire à
O OC, et qu’elles sont également rapides, de l’ordre de quelques heures seulement.
La formation de tétrazoles bicycliques à partir d’autres motifs azidés est
actuellement poursuivie dans le groupe du Professeur Hanessian.
oPartie 5: Conclusion et Perspectives
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5.1 — Conclusion
Nous avons rencontré plusieurs problèmes durant nos recherches sur la
synthèse de la N-Malayamycine A.
La première partie de la synthèse, c’est-à-dire l’élaboration du motif
pyrariose, a été assez simple à réaliser, bien que la réaction de formation de l’azide
donne un rendement de 57 ¾. Ce rendement semble néanmoins difficile à améliorer,
compte tenu de la compétition entre les réactions d’ élimination et de substitution sur
les carbones secondaires.
Une fois ce motif pyranose formé, la méthodologie que nous avons
principalement étudiée consistait en une réaction de C-glycosidation sur le substrat:
nous avons été amené à envisager trois voies de synthèse différentes pour parvenir à
la molécule cible.
La première méthode employée, l’allylation, a donné un résultat décevant,
quoique non totalement inattendu compte tenu des précédents dans la littérature. En
effet, l’obtention de l’isomère x même en présence d’un groupe participant en
position 2 est rencontré assez fréquemment.
La deuxième approche, basée sur la méthodologie de Moffatt, s’est avérée
un choix peu judicieux, vu les problèmes rencontrés pour continuer dans cette voie, et
n’a pas été approfondie.
La troisième méthode utilisée, la cyanation, a d’abord mené à la formation
d’un produit inattendu, à savoir le tétrazole polycyclique 135. Vu les réactions
connues de formation de tétrazoles dans la littérature, il a été difficile d’identifier le
composé obtenu, et l’analyse par diffraction des rayons X d’un cristal du produit nous
C a grandement aidé. Les conditions employées sont à notre connaissance sans
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c’ précédents, et cette découverte a initié un nouveau projet de recherches dans legroupe du Professeur Hanessian. Un changement de groupes protecteurs sur le motif
pyranose a finalement permis de former le lien C-glycosidique [3 espéré.
Le défi majeur que nous avons ensuite rencontré consistait en la création du
centre en C2’. Après plusieurs tentatives d’application de la méthodologie de Knapp,
nous nous sommes finalement tournés vers l’utilisation d’un aldéhyde pour
additirnmer le lithien du bisphénylthiométhane. La diastéréosélectivité obtenue lors
de cette réaction est tout à fait acceptable compte tenu des quelques exemples
similaires rencontrés dans la littérature.
Une fois ce centre créé, quelques étapes ont permis de parvenir à
l’intermédiaire que le Dr. Huang avait obtenu par une autre voie de synthèse. Nous
avons donc réalisé une nouvelle approche pour la synthèse totale de la N
Malayamycine A.
5.2 — Discussion
Le résultat le plus étonnant obtenu lors de nos recherches réside dans la
différence de sélectivité des réactions d’allylation et de cyanation effectuées sur le
même substrat. Nous aurions pu penser que la sélectivité pour l’anornère Œ dans le
cas de l’allylation provenait du solvant utilisé (MeCN), mais nous avons montré que
dans le DCM ou le MeNO2, la préférence pour l’isomère Œ est conservée. Nous avons
également étudié l’influence de l’acide de Lewis, et obtenu des sélectivités similaires
aussi bien avec le BF3.OEt2 qu’avec le TM$OTf. La seule différence restante entre
les deux réactions semble donc être la nature du nucléophile utilisé.
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SiMe3 RoyIoR + RoyIoR
03z MeCNTMSOTf,-10°Càt.p.
66%, 1:8.6 110 112
Quelques aspects de la synthèse resteraient à améliorer. La formation de
l’aldéhyde tout d’abord, qui pourrait être obtenu plus rapidement à partir du nitrile.
Cependant, l’avantage de le former à partir de l’amide de Weinreb est que seul
l’isomère est présent pour la réaction d’addition du lithien.
La diastéréosélectivité de cette étape mériterait également une amélioration.
Vu les hypothèses émises à propos des chélations, nous ne pensons pas que l’ajout de
cations complexant de type Mg2 (MgBr2) ou Zn2 (ZnC12) permette d’augmenter la
proportion d’isomère R désiré, puisqu’ils favoriseraient la chélation a et donc la















13, afin de renforcer la formation du produit R.
oPartie 6 : Partie expérimentale
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C 6.1 — Notes générales
6.1.1 — Analyse des produits
6.1.1.1 — Points defusion
Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Btichi B-540. Les valeurs
obtenues n’ont pas été corrigées.
6.1.1.2 — Pouvoirs rotatoires
Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés à l’aide d’un polarimètre Perkin Elmer
241 à 20 oc dans une cellule de 10 cm de longueur contenant un volume de 1 mL.
Seule la longueur d’onde de la lampe de sodium à 589 nm a été utilisée. Les valeurs
de [ut] sont rapportées sans unités, ces dernières étant implicites (deg.mL / g.dm).
6.1.1.3 Résonance Magnétique Nucléaire
Les spectres 1D proton (‘H) et carbone (‘3C) ainsi que les spectres de
corrélation homo- et hétéro-nucléaires 2D ont été enregistrés sur un des appareils
suivants : Bruker AMX-300 (‘H, 300 MHz ; ‘3C, 75 MHz), Brnker ARX-400 (‘H,
400 MHz; ‘3c, 100 MHz), Brnker AV-300 (‘H, 300 MHz; ‘3C, 75 MHz), et Bruker
AV-400 (1H, 400 MHz; ‘3c, 100 IVIHz). Les déplacements chimiques sont mesurés
en partie par million (ppm) selon l’échelle par rapport aux références internes des
solvants usuels. Les symboles utilisés pour décrire la multiplicité sont les suivants : s
(singulet), d (doublet), t (triplet), dd (doublet de doublet), ddd (doublet de doublet de
doublet), in (multiplet). Les valeurs de constante de couplage J sont exprimées en
Hertz (Hz).
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6.1.1.4 — Spectrométrie de Masse
Les spectres de masse ont été mesurés sur un spectromètre Autospec de
micromass EBETOF pour les hautes et basses résolutions, en utilisant une source
LSEvIS, avec les techniques El ou fAB. Les masses utilisées pour le calcul des
masses moléculaires sont: H = 1.0078246, C = 12.000, N = 14.0037032, et O =
15.9949141.
6.1.1.5 — Cristallographie
Les mesures de diffraction des rayons X ont été effectuées en utilisant un
diffractomètre Nonius CAD-4 avec radiation monochromatiquè provenant d’une
source de cuivre (CuKŒ). Les structures ont été résolues à l’aide des programmes
SHELX 76, SHELX 86 ou SHELX 93. Les rapports de cristallographie sont inclus en
annexes.
6.1.1.6 — Spectroscopie hfrarouge
Les spectres infrarouge des produits ont été emegistrés sur un spectromètre
Peikin-Elmer FTLR Paragon 1000 en utilisant une couche mince du produit sur une
plaque de NaCÏ.. Seules les fréquences pertinentes à l’identification d’un groupement




6.1.2.1 — Girornatographie sur Couche Mince
Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des
plaques commerciales (Merck, 0.025 x 2 x 10 cm) sur support de verre, couvertes de
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gel de silice GF-UV254, imprégnées d’un indicateur fluorescent. Cette technique est
utilisée pour suivre la progression des réactions et estimer la pureté des produits.
6.1.2.2 — C’hromatographie sur cotonne de silice
La méthode de chromatographie sur colonne utilisée est décrite sous le nom de
chromatographie flash. Le type de gel utilisé est Kieselgel (E. Merck, no. 9385) de
40-63 mm (maille de 230-400 mesh).
6.1.2.3 — C’hrornatographie sur plaque préparative
Les chromatographies sur plaque préparative ont été effectuées sur des
plaques commerciales (Merck, 0.5, 1.0 ou 2.0 mm x 20 x 20 cm) sur support de verre,
couvertes de gel de silice de type Kieselgel 60 F254, imprégnées d’un indicateur
fluorescent.
6.1.2.4 — Révélateurs pour chromatographie sur couche mince
Lumière UV: les produits ayant des chrornophores absorbant l’ultraviolet
sont détectés en exposant directement la plaque CCM à la lumière 13V (254 nrn).
Permanganate de potassium : KMnO4 (3 g) est dissout dans de l’eau (300 mL)
et K2C03 est ajouté (20 g), puis NaOH (5 mL d’une solution aqueuse à 5%). Les
plaques de CCM y sont trempées puis chauffées à 300°C si nécessaire.
Molybdate de cérium et d’ammonium: on mélange 10 g de CeSO4 et 25 g de
(NH4)6Mo9O34.4H20 dans 900 mL d’eau et 100 mL de H2S04 concentré. Les plaques
de CCM y sont trempées puis chauffées à 3 00°C si nécessaire.
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6.1.3 — Purification des solvants et réactifs
6.1.3.] — Solvants usuels
Le toluène, le THF, le dichiorométhane et l’éther sont purifiés à travers un
système SDS (Solvent Dispensing System). Les autres solvants sont achetés de
qualité spectroscopique et utilisés immédiatement après distillation sous atmosphère
d’argon sec et sur agents desséchants.
6.1.3.2 — Réactfs anhydres
Pour les réactions qui requièrent des conditions anhydres, les réactifs sont
séchés selon les méthodes décrites dans la littérature. Le produit de départ est
coévaporé deux fois dans le toluène et séché sur la pompe au minimum 2 h avant la
manipulation. La réaction est effectuée sous atmosphère d’argon avec de la verrerie
flambée et des aiguilles préalablement séchées à l’étuve.
137
6.2
— Elaboration de l’intermédiaire pyranose
6.2.1 — I ,2-O-Isopropylidène-Œ-D-xylofuranose 75
Acetone, H2S04
HOyH
66 AcOH 80% aq.,
40 oc, 2h
+
À une solution de 30 g de D-xylose (0,2 mol) dissous dans 1 L d’acétone
distillée, sont ajoutés lentement 20 mL d’H2S04 concentré. La solution est agitée 13 h
à température ambiante, puis la réaction est refroidie à O °C, et l’acide sulfurique est
neutralisé avec une solution de KOH (43 g par 45 mL d’eau). Le sulfate de potassium
formé est filtré sous vide, et le solvant est évaporé. Le sirop obtenu est dilué avec 250
mL d’eau, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (3 x 250 mL). La phase
aqueuse est évaporée, ce qui donne 7.0 g de produit attendu. La phase organique
recueillie est sèchée sur Na2$04, filtrée, et le solvant évaporé. Le mélange de 1,2-O-
isopropylidène et 1,2:3,5 -O-di-isopropylidène-xyl ofuranose ainsi obtenu (42.9 g) est
dissous dans 500 mL d’une solution d’acide acétique à 80 % dans l’eau, le mélange
réactionnel est chauffé à 40 oc pendant 2 h, et le solvant est évaporé. Les 34.8 g
obtenus sont purifiés par deux chromatographies flash successives (DCM-MeOH
9:1), donnant 27 g de produit attendu. 34 g de l,2-O-isopropylidène-Œ-D-
xylofuranose sont obtenus au total, rendement $9 %.
[a]D -19.7 (e 1.075, MeOH); Mp 56-5$ °c; RMN 1H (400 M}Iz, CDC13),
(ppm) $ 6.00 (1H, d, J= 3.66 Hz, H1), 4.53 (1H, d, J= 3.68 Hz, H2), 4.30 (1H, s, H3),
4.20 (1H, ni, H4), 4.10 (1H, m, H5), 4.00 (1H, m, H5), 3.70 (2H, s, broad, 2xOH), 1.50
76
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(S (3H, s, CH3), 1.30 (3H, s, CH3); Rfv[N ‘3C (100 MHz, CDC13), (pprn) : 112.2 C,,
105.3 C2, 86.1 C4, 78.9 C3, 61.7 C5, 27.2 2xCH3, 26.6 C(CH3)2; MS (FAB) m/z
(intensité relative) 191.1 (M ± H, 28), 175.1 (M - Me, 12) ; HRMS (FAB) cale potir
C3H,505 [M+Hj 191.0919, trouvé 191.0924.
6.2.2 — 1 ,2-O-Isopropylidène-5-O-[(tert-butyl-diphenyl)silyl]-Œ-D-xylofuranose 71





À une solution de 8.7 g du produit de départ (45.8 rnmol) dissous dans du THF
anhydre (100 mL) sont ajoutés 6.85 g d’irnidazole (101 rnmol), puis 11.9 mL de
TBDPSCÏ (45.8 mrnol) goutte-à-goutte. Après 1 h d’agitation à température
ambiante, le mélange réactionnel est versé sur 90 mL d’eau glacée, et la phase
aqueuse est extraite par de l’Et20 (2 x 180 mL). Les phases organiques combinées
sont séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées. La purification par chromatographie
flash (Hex-EtOAc 9:1) donne 18.3 g de produit attendu, rendement 93 %.
{a]D -21.3 (e 0.995, MeQH); IR (film mince) : y 3468, 2933, 2859, 2361,
2343, 1473, 1428, 1374 cm ; Mp 77-80 °C ; RMN ‘H (400 MHz, CDC13), (ppm)
7.73 à 7.69 (4H, m), 7.6$ à 7.39 (6H, m), 6.01 (1H, d, J== 3.66 Hz, H1), 4.55 (1H, d, J
= 3.73 Hz, H2), 4.38 (1H, t, J= 3.73 Hz, H3), 4.15 (1H, dd, J= 7.37, 3.61 Hz, H4),
4.11 (2H, in, H5), 3.96 (1H, d, J = 3.21 Hz, OH), 1.48 (3H, s, CH3), 1.34 (3H, s,
CH3), 1.07 (9H, s, t-Bu); RMN 13C (100 MHz, CDCÏ3), (ppm) : 136.1, 135.9,
132.8, 132.2, 130.5, 130.5, 128.4, 128.3 2 x 4C, 111.9 C,, 105.4 C2, $5.8 C4, 78.7 C3,
63.2 C5, 27.2 and 27.1 2 x CH3 + C(CH3)2 ; MS (FAB) m/z (intentsité relative) 429.3
(M + H ,25), 371.1 (M — t-Bu, 43) ; HRM$ (FAB) cale pour C24H33O5Si [M + HJ
429.2097, trouvé 429.210$.
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À une solution de 10.7 g d’alcool de départ (25 mmol) dissous dans du DCM
anhydre (100 mL) et de la pyridine anhydre (50 mL) refroidie à O °C, sont ajoutés
5.05 mL de Tf20 (30 mmol) goutte-à-goutte. La solution vire alors à un rose pale. Le
bain de glace est gardé pendant 15 mm, puis le mélange réactionnel est agité 1 h à
température ambiante. De l’eau (210 mL) est alors ajoutée à la réaction, les phases
sont séparées, la phase aqueuse est extraite par du DCM (2 x 105 mL), les phases
organiques combinées sont séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous vide.
À une solution du produit brut dissous dans du DMF anhydre (250 mL) sont
ajoutés par petites portions 7.15 g d’azidure de sodium (110 mmol), et le mélange
réactionnel est agité 13 h 1/2 à température ambiante. De l’eau (340 mL) est ajoutée
au mélange, et le produit est extrait par de 1’Et20 (3 x 280 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous vide. La
purification du produit par chromatographie sur colonne (Hex-EtOAc 9:1) est assez
difficile à réaliser à cause de la présence du produit d’élimination qui se situe juste
au-dessus par CCM et dont le Rf varie sensiblement de la même façon que celui du
produit attendu, mais quelques précautions (augmentation de la taille de la colonne et
hauteur de silice plus grande) permettent d’obtenir 6.5 g d’azide non contaminé,
rendement = 57 %.
[a]D +52.2 (c 0.980, MeOH); IR (film mince): y 3073, 3055, 2987, 2962,
2934, 2893, 2860, 2110 cm ; Mp 64-66 oc ; RMN 1H (400 MHz, CDC13), (ppm)
7.71 à 7.67 (4H, m), 7.47 à 7.37 (6H, m), 5.85 (1H, d, J= 3.64 Hz, H1), 4.77 (1H, t, J
140
= 4.16 Hz, FI2), 4.16 (1H, dt, 1= 9.38, 2.74 HZ, H4), 4.00 (1H, dd, J= 11.89, 2.60 Hz,
H5), 3.85 (1H, dd, J= 11.91, 2.94 Hz, H5),), 3.75(111, dd, J= 9.38, 4.66 Hz, 113), 1.39
(3H, s, CH3), 1.39 (3H, s, CH3), 1.06 (9H, s, t-Bu); RMN ‘C (100 MHz, CDCI3), é
(pprn) : 136.1, 136.0, 133.5, 133.2, 130.2, 130.2, 128.2, 128.2 2 x 4C, 104.5 C,, $0.6
C2, 78.8 C4, 62.1 C5, 60.5 C3, 27.2 et 27.0 2 x CH3, 26.9 et 19.7 2 x C(CH3)3 ; MS
(fAB) m/z (intensité relative): 397.0 (M - C(CH3)3 + H, 22), 368.0 (M - C(CH3)3 —
N2, 24).






À une solution de 5 g d’azide de départ (11.04 mrnol) dissous dans du TifF
anhydre (200 mL), et refroidie à O °C, sont ajoutés 12.14 mL d’une solution de
TBAF 1M dans le THF (12.14 rnmol) goutte-à-goutte. La réaction est agitée pendant
1 h à température ambiante, puis le solvant est évaporé, et le cnide est purifié
directement par chromatographie flash (Hex-EtOAc 1:1). 2.31 g de produit attendu
sont isolés, rendement = 97 %.
[a]D +94.2 (c 1.040, MeOH) ; R (film mince) : y 3472, 2991, 2939, 2109 cnf
‘ Mp 40-43 °C; RMN ‘H (400 MHz, CDC13), é (ppm) : 5.81 (1H, d, J 3.65 Hz,
H1), 4.75 (1H, t, J= 4.14 Hz, 112), 4.13 (1H, dt, J 9.67, 2.66 Hz, 114), 4.00 (1H, dt, J
12.65, 2.98 Hz, Hi), 3.70 (1H, ddd, J= 12.59, 8.51, 2.88 Hz, Hz), 3.60 (1H, dd, J=
9.65, 4.64 Hz, 113), 2.04 (1H, dd, J= 6.37, 4.24 Hz), 1.57 (3H, s, CH3), 1.37 (3H, s,
CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13), ê (ppm) : 104.6 C1, 80.6 C2, 78.6 C4, 60.6 C5,
59.8 C3, 26.8 2 x CH3 ; MS (fAB) m/z (intensité relative) : 216.1 (M + H, 14), 200.1




Synthèse des motifs pyranoses 74-79, 106-1 07 et 10$
1) AcOH-H20 1:1, 100 °C, 86% N3
HO%(’7.
2) Ac20, pyr, 98% AcO%..(l(OAc
+ AcO”Ç77’
N
O OAC N3 bAc
73 74 79
Une solution de 2.15 g d’alcool 73 (10.0 rnmol) dissous dans de l’eau (50 mL)
et de l’acide acétique glacial (50 mL) est chauffée à reflux (100 °C) pendant 2 h. Le
solvant est ensuite évaporé, et la purification du brut par chrornatographie flash
(EtOAc-Hex 4:1) donne 1.50 g de prodtiit désiré sous forme d’une huile que l’on a de
la difficulté à sécher, rendement = 86 ¾. Le produit est obtenu sous forme d’un
mélange de pyranose et fliranose 85/15, et chaque isomère est un mélange
d’anomères a et t3.
3-Azido-3-désoxy-D-ribose: R (film mince): y 3370, 2932, 2110 cm
1H (300 MHz, CD3OD), é (ppm): 5.26 (d, 0.05H, J = 4.14 Hz), 5.13 (s,
0.15H), 4.78 (d, 1H, J= 5.79 Hz), 4.71 (d, 0.21H, J= 1.85 Hz), 4.22 (m, 0.05H), 4.04
(m, 0.35H), 3.90 to 3.76 (m, 4H), 3.69 to 3.64 (m, 0.27H), 3.60 to 3.46 (m, 2.23H),
3.35 to 3.31 (m, 1.23H); RMN ‘3C (75 MHz, CD3OD), é (pprn): 102.1, 96.7, 94.7,
93.8, 81.2, 80.9, 77.7, 72.7, 71.4, 70.4, 68.0, 67.9, 67.7, 64.2, 63.5, 63.2, 62.2, 62.0,
61.4 ; MS (FAB) m/z (intensité relative) : 176.1 (M + H, 8), 158.1 (M - OH, 7).
Une solution de 1.05 g de triol (6 rnmol) dissous dans de la pyridine anhydre
(30.6 mL, 378 mrnol) sont ajoutés 11.9 mL d’anhydride acétique (126 rnrnol). Après
4 h d’agitation à température ambiante, le solvant est évaporé sous vide, et le cnide
est purifié directement par chrornatographie flash (Hex-EtOAc 3:1), ce qui permet
d’obtenir 1.77 g de composé triacétylé, rendement = 98 %. Le produit fonné est
présent sous forme de mélange 85/15 de pyranose 74 et furanose 79, tous les deux
présents comme un mélange d’isomères Œ et f3.
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C) 3-Azido-3-désoxy-1,2,4-tri-O-acétyl-D-ribose (mélange 74 et 79): R (film
mince) : y 2943, 2888, 2112, 1760 cm1 ; RMN ‘H (400 Mhz, CDCI3), ê (ppm): 6.41
(0.05H, d, J = 4.33 Hz, H1(fur)), 6.12 (0.20H, S, H(fur)), 6.11 (0.15H, d, J = 3.68 Hz,
H1(pyr)Œ), 5.96 (1H, d, J 5.46, H1(pyr)), 5.33 (0.20H, d, J = 5.65 Hz, H2(fur)) 5.20
(0.05H, dd, J = 7.54, 4.51 Hz, H2(fur)u), 5.15 5.09 (1.21H, fi, Hpyr» + H4(pyr)Œ+)
5.01 (1.20H, dd, J = 5.41, 3.47 Hz, ± rn, H4(r)Œ+ç), 4.21 à 4.10 (0.88H, rn)
4.08 (1.2 1H, t, J 3.47 Hz, H3(pyr)a+), 3.90 (1.72H, fi, Hs(pyr)), 3.67 (0.20H, ddd, J
11.22, 4.76, 0.84 Hz, H5pyr)Œ,(ax)), 2.18 à 2.06 (9.71H, série de s, 3 x CH3); RMN ‘3C
(100 MHz, CDC13), 6 (ppm): 170.3, 170.0, 169.8, 169.1, 98.5, 90.6, 88.5, 80.0, 77.9,
76.0, 69.0, 68.1, 67.7, 67.1, 64.0, 62.8, 61.0, 58.5, 57.7, 21.4, 21.2, 21.2, 21.2, 21.0,
20.9; M$ (FAB) rn/z (intensité relative): 542.9 (2 x M — AcOH + H, 17), 242.2 (M —
AcOH + H, 100).
1)AcOH-H20 1:1, 100 °C,86% N3




O OBz N3 bBz
73 106 107
Une solution de 1.075 g d’alcool 73 (5.0 mmol) dissous dans de l’eau (125
mL) et de l’acide acétique glacial (125 mL) est chauffée à reflux (100 °C) pendant 3
h. Le solvant est ensuite évaporé, et le brut est purifié par chrornatographie flash
(EtOAc-Hex 4:1), ce qui donne 757 mg de produit désiré, rendement 86 %.
À une solution de 757 mg du triol (4.3 rnrnol) dissous dans du DCM anhydre
(15 mL) et de la Et3N anhydre (3.62 mL, 26.0 rnmol) sont ajoutés 32 mg de DMAP
(2.6rnmol). Le mélange est refroidi à O °C, puis une solution de de BzC1 (3.015 mL,
26.0 rnmol) dans du DCM anhydre (15 mL) est ajoutée goutte-à-goutte. La réaction
est agitée pendant 1 h à température ambiante, puis le milieu réactionnel est dilué
avec de l’EtOAc (210 mL). La phase organique est lavée par une solution saturée de
NaHCO3 (2 x 2lOmL), de la saumure (210 mL), séchée sur Na2SO4, filtrée et
concentrée. La purification du mélange par chromatographie flash (Hex-EtOAc 2:1)
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donne 2.037 g du triester, rendement 97 %. Les pyranose 106 et furanose 107 ne
sont pas séparables à cette étape.
3 -Azido-3 -désoxy- 1 ,2,4-tri-O-benzoyl-D-nbose (mélange 106 et 107): R
(film mince) : y 3073.0, 3011.3, 2886.7, 2677.5, 2563.5, 2111.9, 1727.4, 1689.8,
1 602.5, 1585.0 cm ; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3), (ppm): 8.26 à 8.23 (0.52H, m),
8.16 à 8.12 (5.84H, m), 8.09 à 8.01 (1.60H, m), 8.00 à 7.97 (1.04H, m), 7.69 à 7.59
(4.13H, ni), 7.57 à 7.39 (9.92H, m), 7.29 à 7.24 (0.55H, m), 6.89 (0.04H, d, J = 4.35
Hz, HI(fT)), 6.62 à 6.59 (0.44H, m, HÏ(fUr)Œ + Hl(), 6.4$ (1H, d, J = 5.10 Hz,
HI(pyT)cx), 5.6$ à 5.55 (2.32H, iii, H2(pyr)a+ç3 + H4(pyr)a± +H2(fur)Œ+), 5.47 5.41 (0.25H,
lii, Hjurc+), 4.77 (0.3 1H, m, H3(fur)Œ+), 4.49 (1.25H, t, J = 3.49 Hz, H3(pyr)Œ+), 4.31
(0.28H, t, J = 10.72 Hz, HS(fur)Œ+), 4.22 (l.7$H, in, Hs()+), 3.95 (0.28H, dd, J =
11.02, 4.7$ Hz, H5(fur)Œ+p); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3), (pprn): 166.6, 166.2,
165.9, 165.7, 165.5, 165.4, 165.0, 164.8, 4 x 3C02 esters, 134.4, 134.2, 134.2, 134.1,
130.6, 130.6, 130.5, 130.4, 129.2, 129.1, 129.1, 129.0, 129.0, 129.0, 128.9, and 128.8,
4 x 18C aromatiques, 99.3 C1(fur)a, 95.1 CI(fur)p, 91.6 C1(pyr)u, 89.1 Cl(pyr)p, 69.3 C2(pyr),
68.8 C2(fUI), 68.3 C4(pyr), 67.6 C4(fur), 63.2 C5(pyr), 59.9 Cpyr, 58.5 C5(fur), 58.4 C3(f);
MS (FAB) m/z (intensité relative) : 85 1.7 (2 x M - BzOH, 16), 488.5 (M + H, 16),
366.1 (M - BzOH, 100).
BzOXOBz
÷ BzO°
O OBz N bBz
106 107 51% sur les deux étapes
Pïvo%...LXoPiv
+
O OPiv N3 OPiv
108 109
À une solution de 122 mg de triester benzoylé (0.25 mmol) dissous dans du
MeOH fraîchement distillé (2.5 mL), sont ajoutés 50 tL d’une solution 0.5 M de
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NaOMe dans le MeOH. Après 2 h d’agitation à température ambiante, le milieu
réactionnel est amené à pH neutre par addition de résine Amberlite IRC-50, puis la
résine est filtrée sous vide, et le solvant est évaporé. Le trio! est utilisé directement
sans purification.
À une solution de triol brut dissous dans de la pyridine anhydre (9 mL) sont
additionnés 275 mg de DMAP (2.25 mmol) et 325 pi de PivCl (2.63 mmol), et le
milieu réactionnel est agité 20 h à température ambiante. De l’eau (10 mL) est ajoutée
à la réaction, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (2 x 20 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous vide. Une
purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 9:1) donne 54 mg de produit
désiré, rendement 51 %. Le ftiranose 109 est à peine détectable par RMN, et le
composé 108 est majoritairement présent sous la forme isomère f3.
3-Azido-3-désoxy-1,2,4-tri-O-pivaloyl-f3-D-ribopyranose 10$: RMN 1H (400
MHz, CDC13), (ppm): 5.89 (1H, d, J = 7.38 Hz, H1), 5.03 (1H, m, H4), 4.96 (1H,
dd, 1 7.37, 3.52 Hz, H2), 4.32 (1H, in, H3), 3.91 à 3.81 (2H, m, 2 x H5), 1.25 (18H,
s, 2 x t-Bu), 1.24 (9H, s, t-Bu) ; RMN ‘3C (100 MI{z, CDC13), (ppm): 177.8, 177.4,
176.9, 3 x C02 esters, 90.5 Cl, 69.2 C2, 67.5 C4, 62.4 C5, 60.9 C3, 39.4 et 39.2 2 x
C(CH3)3, 27.5, 27.4 et 27.3 3 x (3 x CH3).
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o 6.3 —
6.3.1 — Réactions d’allylation sur les composés 74-79, 106-107, et 108
6.3.1.1










À une solution de 1.20 g de composé triacétylé (4 mrnol) dissous dans du
MeCN fraîchement distillé (25 mL), sont ajoutés 1.91 mL d’allyle de triméthylsilane
(12 mrnoÏ). Le mélange est refroidi à —10 oc, et 510 tL de 3F3.OEt2 (4 mrnol) sont
ajoutés goutte-à-goutte. La réaction est laissée remonter à température ambiante et
agitée 26 h, puis 25 mL d’une solution saturée de NaHCO3 sont ajoutés pour
neutraliser le milieu. Les phases sont séparées, et la phase aqueuse est extraite par de
l’EtOAc (3 x 25 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur Na2SO4,
filtrées et concentrées. Une purification par chrornatographie flash (Hex-EtOAc 3:1)
permet d’isoler 178 mg du composé 101, rendement 16 %, 157 mg de 102,
rendement 14 %, et 655 mg du produit 103, rendement = 57 %.
(2S, 3R, 4R, 5S)-3,5-Diacétoxy-2-allyl-4-azido-tétrahydro-pyrane 101 : R
(film mince): y 2113, 1745, 1542 cm1 ; RMN ‘H (400 MHz, cDcl3), (ppm): 5.70





(1H, rn, H3), 4.30 (1H, s, H4), 3.70 (1H, dd, J = 10.80, 5.23 Hz, H6(eq)), 3.63 3.58
(1H, ni, 112), 3.49 (1H, t, J = 10.77 Hz, H6(ax)), 2.23 (1H, m, H1’), 2.11 à 2.04 (4H, m +
s, H1 + CH3), 2.01 (3H, s, CH3); RIVIN ‘3C (100 MHz, CDC13), 6 (ppm): 170.2 et
169.82 x C02 esters, 133.7 C2,, 118.8 C3, 73.0 C2, 71.1 C5, 68.3 C3, 63.8 C6, 61.7 C4,
36.1 C1, 20.9 et 20.9 2 x CH3 ; MS (FAB) m/z (intensité relative) : 284.2 (M +
100), 256.2 (M — C2H4 + H, 71); HRMS (fAB) cale pour C17H18N305 [M +
284.1246, trouvé 284.1240.
(2R, 3R, 4R, 5 S)-3 -Acétoxy-5 -acétyloxyrnéthyl-2-alÏyl-4-azido-tétrahydro-
furane 102: IR (film mince): y 3079, 2982, 2948, 2881, 2109, 1748, 1643 cm
RJVIN ‘H (400 MHz, CDC13), 6 (ppm) : 5.67 à 5.53 (1H, rn, H2’), 5.38 (1H, t, J = 3.89
Hz, 113), 5.05 à 4.93 (2H, m, 2 x 113’), 4.20 à 4.13 (1H, ni, H6), 4.01 à 3.96 (3H, m, H2
+ H +116), 3.86 (1H, dd, J = 8.28, 4.66, H4), 2.34 à 2.16 (2H, m, 2 x H,), 2.06 (3H, s,
CH3), 1.99 (3H, s, CH3) ; RMN ‘3C (100 MHz, CDCÏ3), 6 (ppm): 170.9 et 170.2 2 x
C02 esters, 133.4 C2, 118.1 C3, 79.8 C3, 77.6 C2, 73.8 C6, 64.1 C5, 63.4 C4, 34.2 C1,
21.1 et 20.8 2 x CH3; MS (FAB) m/z (intensité relative) : 284.2 (M ± H, 71), 256.2
(M — C2E, + H, 10); HRMS (FAB) caic pour C12H18N305 [M + H] 284.1246,
trouvé 284.1237.
(2R, 3R, 4R, 58)-3,5 -Diacétoxy-2-allyl-4-azido-tétrahydro-pyrane 103: R
(film mince): y 3079, 2981, 2854, 2111, 1742, 1644 cm’ ; RMN ‘H (400 MHz,
CDC13), 6 (ppm) : 5.85 à 5.75 (1H, m, 112’), 5.36 (1H, rn, H3), 5.20 (1H, in, Hz), 5.14
à 5.10 (2H, ni, 2 x 113’), 4.16 (1H, dd, J 13.39, 1.88 Hz, H6), 3.62 (1H, dd, J
13.40, 1.67 Hz, H6), 3.48 à 3.45 (2H, m, H2 + H4), 2.44 à 2.35 (1H, ni, H,’), 2.27 à
2.20 (4H, in + s, H1 + CH3), 2.18 (3H, s, CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13), 6
(ppm) : 170.8 et 169.8 2 x C02 esters, 133.5 C2, 118.5 C3, 78.4 C2, 69.4 C6, 68.9 C3,
68.2 C5, 58.4 C4, 35.8 C1, 21.5 et 21.2 2 x CH3 ; MS (fAB) m/z (intensité relative)
284.2 (M + H, 75), 256.2 (M — C2H4 + H, 45); HRMS (FAB) cale pour
C,2H,3N305 [M + H] 284.1246, trouvé 284.1255.
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6.3.1.2 — Réaction avec te motfbenzoyté
‘Z0NOBz SMe3
+ BzO \J






À une solution de 97 mg de composé fribenzoylé (0.2 mmol) dissous dans du
MeCN fraîchement distillé (1.2 mL), sont ajoutés 95 iiL d’allyle de trirnéthylsilane
(0.6 rnrnol). Le mélange est refroidi à O °C, et 36 tL de TMSOTf (0.1 mrnol) sont
ajoutés goutte-à-goutte. Le bain de glace est maintenu pendant Y2 h, puis la réaction
est agitée à température ambiante 2 h. La réaction est diluée avec 5 mL d’EtOAc, et
1.5 mL d’une solution saturée de NaHCO3 sont ajoutés pour neutraliser le milieu. Les
phases sont séparées, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (2 x 5 mL). Les
phases organiques combinées sont séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées. Une
purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 4:1) permet d’isoler 5 mg du
composé 110, rendement = 6 %, 7 mg de 111, rendement = $ %, et 42 mg du produit
112, rendement = 52 ¾.
(2$, 3R, 4R, 5 S)-2-Allyl-4-azido-3 ,5 -dibenzoyl oxy-tétrahydro-pyrane 110:
RMN ‘H (300 MHz, CDCÏ3), é (ppm): 8.11 à 8.06 (4H, m, Hortiio), 7.65 à. 7.57 (2H,
IT1, Hpara), 7.52 7.44 (4H, m, Hmeta), 5.32 (1H, ddd, J = 10.57, 5.22, 3.18 Hz, H5),
5.10 à 5.04 (3H, m, 2 x H3 + H3), 4.63 (1H, t, J 2.76 Hz, H4), 4.03 (1H, dd, I =
10.78, 0.80 Hz, H6(eq)), 3.95 (1H, m, H2), 3.80 (1H, t, I = 10.72 Hz, HOfax)), 2.50 2.42
(1H, m, H,), 2.31 à 2.21 (1H, m, H,’) ; RIvIN ‘3C (75 MHz, CDC13), é Qpm) : 165.7






aromatiques, 133.7 C2,, 118.4 C3’, 73.4 C2, 71.5 C3, 69.0 C5, 63.9 C6, 62.0 C4, 36.2
Cl’.
(2R, 3R, 4R, 5 $)-3 -Benzoyloxy-5-benzoyloxyméthyl-2-allyl-4-azido-
tétrahydro-furane 111 : RMN ‘H (300 MHz, CDC13), 6 (ppm): 8.14 à 8.06 (4H, m,
Hortio), 7.63 à 7.57 (2H, m, Hpara), 7.53 7.45 (4H, iii, Hmeta), 5.82 5.74 (2H, m, H2
+ H3), 5.10 à 5.04 (2H, m, 2 x H3’), 4.52 (1H, dd, J — 12.00, 3.77 Hz, H6), 4.49 (1H,
dd, J — 12.02, 4.11 Hz, H6), 4.39 à 4.34 (2H, rn, H2 + H5), 4.21 (1H, dd, J = 8.52,
4.66, H4), 2.50 à 2.47 (2H, m, 2 x H1’) ; RMN ‘3C (75 MHz, CDC13), 6 (ppm): 165.9
2 x C02 esters, 134.1, 133.8, 130.4, 130.1, 129.4, 129.0, et 128.9 12 x C aromatiques,
133.3 C2, 118.6 C3, 80.4 C3, 78.2 C2, 74.4 C6, 64.5 C5, 63.8 C4, 34.6 C,.
(2R, 3R, 4R, 5 S)-2-Allyl-4-azido-3 ,5 -dibenzoyloxy-tétrahydro-pyrane 112:
RMN ‘H (300 MHz, CDC13), 6 (ppm): 8.22 (2H, dd, I = 8.3 1, 1.23 Hz, Hortio), 8.03
(2H, dd, J = 8.34, 1.24 Hz, H0h0), 7.63 (1H, t, J = 7.45 Hz, Hpara), 7.52 (1H, t, J =
7.46 Hz, Hpara), 7.43 (2H, t, J 7.73 Hz, Hmeta), 7.26 (2H, t, J = 7.60 Hz, Hmeta), 5.87
5.77 (1H, m, H2’), 5.68 (1H, d, I = 3.60 Hz, H3), 5.42 (1H, t, J = 1.61 Hz, H5), 5.11 à
5.05 (2H, rn, 2 x H1’), 4.41 (1H, dd, J = 13.44, 1.80 Hz, H6), 3.83 à 3.76 (2H, m, H4 +
H6), 3.64 (1H, ddd, J = 7.45, 5.70, 1.31 Hz, H2), 2.51 à 2.44 (1H, ni, H3’), 2.38 à 2.31
(1H, ni, H3’); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13), 6 (pprn): 166.8 et 166.7 2 x C02 esters,
133.9, 133.7, 130.7, 130.5, 129.9, 129.8, 128.9, et 128.7 12 x C aromatiques, 133.4
C2, 112.8 C3, 78.8 C2, 69.5 C6, 69.0 C3, 68.8 C5, 59.2 C4, 36.0 C,.









À une solution de 43 mg de composé tripivaloylé (0.1 mmol) dissous dans du
MeCN fraîchement distillé (1.0 mL), sont ajoutés 48 1iL d’allyle de triméthylsilane
(0.3 rnmol). Le mélange est refroidi à O °C, et 18 tL de TMSOTf (0.1 mmol) sont
ajoutés goutte-à-goutte. Le bain de glace est maintenu pendant Y2 h, puis la réaction
est agitée à température ambiante 2 h. La réaction est diluée avec 5 mL d’EtOAc, et 5
mL d’une solution saturée de NaHCO3 sont ajoutés pour neutraliser le milieu. Les
phases sont séparées, et la phase aqueuse est extraite par de Ï’EtOAc (2 x 5 mL). Les
phases organiques combinées sont séchées sur Na7SO4, filtrées et concentrées. Une
purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 9:1) permet d’isoler $ mg du
composé 113, rendement 22 %, et 2$ mg du produit 114, rendement = 77 %.
(2S, 3R, 4R, 5 $)-2-Allyl-4-azido-3 ,5-dipivaloyÏoxy-tétrahydro-pyrane 113:
RMN ‘H (300 MHz, CDCI3), (3(pprn): 5.90 à 5.77 (1H, m, H2’), 5.13 à 5.05 (2H, m,
2 x H3’), 4.95 (1H, ddd, J 10.62, 5.25, 3.21 Hz, Hi), 4.65 (1H, dd, J = 9.87, 3.19 Hz,
H3), 4.38 (1H, t, J 2.83 Hz, H4), 3.82 (1H, ddd, J 10.76, 5.25, 0.99 Hz, H6(eq)),
3.73 (1H, in, H2), 3.60 (1H, t, J 10.73 Hz, H6(ax)), 2.41 2.34 (1H, in, H1’), 2.21 à
2.11 (1H, in, H,), 1.28 (9H, s, 3 x CH3),, 1.25 (9H, s,3 x CH3) ; RMN ‘3C (75 MHz,
CDC13), (3 (ppm) : 177.6 et 177.5 2 x C02 esters, 133.8 C2,, 118.3 C3, 73.42 C2, 70.7
C3, 68.3 C5, 63.7 C6, 62.1 C4, 39.4 et 39.4 2 x C(CH3)3, 36.0 C,, 27.5 et 27.4 2 x (3 x
CH3).
(2R, 3R, 4R, 5S)-2-Allyl-4-azido-3,5-dipivaloyloxy-tétrahydro-pyrane 114:
RMN ‘H (300 MHz, CDC13), (3 (ppm): 5.87 à 5.73 (1H, iii, H2), 5.34 (1H, dd, J
3.86, 2.25 Hz, H3), 5.15 à 5.10 (3H, in, H5 + 2 x H,), 4.07 (1H, dd, J 13.16, 2.90
Hz, H6), 3.81 (1H, t, J = 4.17 Hz, H4), 3.60 (1H, dd, J = 13.13, 2.19 Hz, H6), 3.53
(1H, ddd, J = 8.73, 4.76, 2.26 Hz, H2), 2.47 à 2.37 (1H, rn, H3’), 2.26 à 2.17 (1H, in,
H3’), 1.34 (9H, s, 3 x CH3),, 1.31 (9H, s, 3 x CH3); R1VllN ‘3C (75 MHz, CDC13), (3
(pprn) : 178.9 et 178.6 2 x C02 esters, 134.2 C2, 118.3 C3, 78.2 C2, 68.1 C6 et C3,
67.7 C5, 59.1 C4, 39.7 et 39.5 2 x C(CH3)3, 35.1 C1, 27.8 et 27.6 2 x (3 x CH3).
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6.3.2 — formation de la lactone bicyclique 105
6.3.2.]
— Coupure oxydante de la double liaison
1) 0504, Nal04 THF-H20 (1:1)
N3 2) NaCIO2, NaH2PO4, N3
Ac0__l...OAc t-BuOH-H20 (1:1), isopréne AcO__L.OAc
3) CH2N2, Et20
CO2Me
63% sur les trois étapes
103 104
À une solution de 141 mg d’allyle 103 (0.5 mrnol) dissous dans du TifF (4.5
mL) et de l’eau (4.5 mL), sont ajoutés 225 mg de Na104 (1.05 mmol). Une fois que
tout le réactif est dissous, 125 L d’une sloution 2.5 % wt de 0s04 dans le t-BuOH
sont additionnés goutte-à-goutte. Le mélange est agité pendant 2 h à température
ambiante, puis des cristaux de Na2S2O3 sont ajoutés pour neutraliser l’excès de
réactif. Après 20 min d’agitation, la solution est diluée par de l’eau (15 mL), et le
produit est extrait par de l’EtOAc (3 x 15 mL). Les phases organiques combinées sont
lavées par de la saumure (30 mL), puis séchées sur Na2SO4, filtrées et concentrées.
L’aldéhyde brut est utilisé directement dans l’étape suivante.
À une solution de produit brut et 2.5 mL de 2-méthyl-2-butène (5 mrnol)
dissous dans 5 mL de t-BuOH, est ajoutée une solution de 225 mg de NaC1O2 (2.5
mmol) et 380 mg de NaH2PO4.H20 (2.75 mmol) dans 5 mL d’eau. La réaction est
agitée à température ambiante pendant 1 h, puis le pH est amené à 7 par ajout d’une
solution saturée de NaHCO3. 20 mL d’EtOAc sont ajoutés, les phases sont séparées,
et la phase aqueuse est réacidifée par ajout de HC1 1M. Le produit est alors extrait par
de l’EtOAc (4 x 20 mL), les phases organiques combinées sont séchées sur Na2SO4,
filtrées et concentrées. L’acide brut est utilisé directement dans l’étape suivante.
À une solution de produit brut dissous dans de l’Et20 (2 mL) , est ajouté du
CH2N7 jusqu’à ce que la couleur jaune persiste et qu’on n’observe plus de
dégagement d’azote. L’excès de réactif est neutralisé par de l’acide acétique, et le
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solvant est évaporé sous vide. Une purification par chromatographie flash (Hex
EtOAc 1:1) donne 99 mg d’ester attendu, rendement 66 % sur les trois étapes.
2-(2 ‘R, 3 ‘R, 4’R, 5’ $)-(3 ‘,5 ‘-Diacétoxy-4’-azido-tétrahydro-pyran-2‘-y1)-
acétate de méthyle 104: RIvIN ‘H (400 MHz, CDCI3), (ppm) : 5.37 (1H, dd, J
2.21, 0.91 Hz, H3), 5.20 (1H, rn, F15’), 4.13 (1H, dd, J = 13.40, 2.39 Hz, H6’), 4.01
(1H, ddd, J = 8.26, 5.10, 1.57 Hz, H2’), 3.71 (3H, s, O-CH3), 3.66 (1H, dd, J 13.3$,
1.75 Hz, H6’), 3.51 (1H, t, J = 3.71, H4’), 2.65 (1H, dd, J = 16.32, 8.29 Hz, H2), 2.49
(1H, dd, J = 16.33, 5.09 Hz, H7), 2.25 (3H, s, CH3), 2.16 (3H, s, CH3); RMN 13C
(100 MI{z, CDC13), (ppm): 170.9, 170.9 et 170.8 3 x C02 esters, 74.9 C2, 69.2 C6,
69.0 C3, 68.1 C5, 58.0 C4, 52.5 O-CH3, 36.4 C2, 21.5 et 21.2 2 x CH3.
6.3.2.2 — formation de la tactone bicyctiqite
N3 1) NaOMe, MeOH, 72% N3
ACO%c 2) PTSA cat., benzène, 40 °C, 88%
104 105
À une solution de 147 mg d’ester protégé 104 (0.47 rnmol) dissous dans du
MeOH fraîchement distillé (2 mL), sont ajoutés 93 iL d’une solution 0.5 M de
NaOMe dans le MeOH (0.05 mmol). La réaction est agitée pendant 20 h à
température ambiante, puis le pH est amené à 7 par un traitement avec de la résine
Amberlite IRC-50. La résine est ensuite filtrée sous vide, et le solvant est évaporé. Le
diol est purifié par chromatographie flash (Hex-EtOAc 1:1), ce qui donne 7$ mg de
composé attendu, rendement = 72 %.
Une solution de 78 mg de diol (0.33 rnrnol) dissous dans du benzène
flaîchement distillé (4 mL), est ajoutée une pointe de spatule de PTSA.H20. La
réaction est agitée à 40 °C pendant 1$ h, puis 5 mL d’eau et 5 mL de toluène sont
additionnés au mélange. Les phases sont séparées, et la phase aqueuse est extraite par
152
de 1’EtOAc (2 x 5 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur Na2SO4,
filtrées et concentrées. Une purification par chrornatographie flash (EtOAc-Hex 4:1)
donne 58 mg de lactone, rendement = 8$ %.
(3R, 4R, 6$, 7R)-7-Azido-6-bydroxy-hexahydro-furo [3 ,2-b]pyran-2-one 105:
RIvIN ‘H (300 MHz, CD3OD), (ppm) : 4.67 (1H, t, 1 2.84 Hz, H3), 4.33 (1H, dd, J
= 4.33, 2.40 Hz, R,), 3.97 (1H, m, H6), 3.89 (1H, dd, J 12.55, 2.45 Hz, H5), 3.60
(1H, dd, J = 12.55, 1.07 Hz, R,), 3.54 (1H, t, J 3.86 Hz, H7), 2.88 (1H, dd, J =
17.40, 4.48 Hz, H,), 2.51 (1H, d, J = 17.40 Hz, H,); RMN ‘3C (75 MHz, CDC13),
(ppm): 176.2 C02 lactone, 78.9 C3, 73.8 C4, 69.5 C5, 66.5 C6, 57.8 C7, 37.4 C1 ; MS
(FAB) in/z (intensité relative) : 200.1 (M + H, 38), 199.1 (M, 100).
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6.4 — Cyanation et formation de tétrazoles




O OAc N QAc BF3.OEt2 MeNO2
74 79





a: À une solution de 301 mg de composé triacétylé (1.0 mmol) et 400 iiL de
TMSCN (3.0 rnmol) dissous dans du MeNO2 anhydre (4 mL), et refroidie à O °C,
sont ajoutés 128 cL de BF3.OEt2 (1.0 rnmol) goutte-à-goutte. La réaction est agitée
pendant 10 min à O °C, puis pendant 16 h à température ambiante. L’excès de réactif
est neutralisé par l’ajout de 6 mL d’une solution saturée de NaHCO3, les phases sont
séparées, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (3 x 6 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées par de la saumure (25 mL), séchées sur Na2SO4, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 3:2) donne 39
mg du mélange de composés 134 et 276, rendement = 14 %, 161 mg de produit 135,
rendement 60 %, et 35 mg de composé 280, rendement 13 %.
b : À une solution de 206 mg de composé triacétylé (0.7 mrnol) et 275 1iL de
TMSCN (2.0 mrnol) dissous dans du MeNO2 anhydre (4 mL), et refroidie à O °C,
sont ajoutés 90 .iL de BF3.OEt2 (0.7 mmol) goutte-à-goutte. La réaction est laissée
remonter à température ambiante et agitée pendant 3 h. L’excès de réactif est






séparées, et la phase aqueuse est extraite par de 1’EtOAc (3 x 4 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées par de la saumure (10 mL), séchées sur Na2SO4, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 3:2) donne 162
mg de composé 135, rendement 88 ¾.
(3R, 4$, 5 $)-4-Azido-3 ,5-di-O-acétyl-tétrahydro-pyran-2-carbonitrile, 134-
276: ]R (film mince) : 2956, 2889, 2111, 1748 cm1 ; RMN 1H (400 MHz, CDCI3),
(ppm) : 5.58 (1H, dd, J = 5.02, 3.19 Hz, H3Œ), 5.10 (2H, dd, J 9.10, 3.17 Hz, H3),
5.04 (2H, ddd, J = 9.50, 4.78, 3.33 Hz, H5), 4.70 (1H, d, 1 3.14 Hz, H2Œ), 4.56 (2H,
d, J = 9.10 Hz, H2), 4.49 (1H, m, H6Œ), 4.38 (2H, m, H4), 4.28 (1H, in, H4), 4.23 à
4.17 (1H + 1H, in, H5 + H6), 3.93 (2H, dd, J = 11.52, 4.64 Hz, H6(eq)), 3.10 (2H,
dd, J 11.38, 9.70 Hz, H6(ax)) ; RMN 13C (100 MHz, CDC13), (ppm): 170.9, 169.9,
169.8 et 169.44 x C02 esters, 116.0 et 115.42 x CN, 80.9 C5, 76.0 C3Œ, 69.9 C2Œ,
68.9 C3, 67.1 C, 64.2 C7, 64.0 C6p, 62.4 CGŒ, 61.4 C4, 59.4 C4p, 21.3, 21.0, 20.9 et
20.8 4 x CH3; MS (FAB) m/z (intensité relative): 269.1 (M + W, 40), 242.1 (M —
CN, 21) ; HRMS (FAB) caic pour C,0H13N405 [M + Hf’ 269.0885, trouvé 269.0882.
Tétrazole 135: R (film mince): 2998, 2958, 2902, 2361, 2343, 1764, 1743,
1729 cm1 ; RMN ‘H (400 MHz, CDC13), (ppm): 5.63 (1H, d, J = 3.86 Hz, H2),
5.55 (1H, m, H4), 5.10 (1H, ddd, J 11.19, 4.55, 2.96 Hz, H5), 4.8$ (1H, dd, J 5.75,
3.93 Hz, H3), 3.59 (1H, ddd, J = 11.67, 4.58, 1.30 Hz, H6f3(eq)), 3.09 (1H, t, J = 11.48,
H6(ax)), 2.1$ (3H, s, CH3 acétal), 2.01 (3H, s, CH3 ester); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13), (ppm) : 170.5 C02 ester, 155.8 C tétrazole, 102.5 C acétal, 98.1 C2, 69.1
C3, 66.3 C5, 55.6 et 55.6 C4 et C6, 21.3 CH3 ester, 20.3 CH3 acétal; MS (FAB) m/z
(intensité relative) : 269.2 (M + W, 100) ; HRM$ (FAB) calc pour C10H13N405 [M +
Hf 269.0885, trouvé 269.0895.
Tétrazole 280 : R (film mince) : 3000, 2958, 2361, 2114, 1748, 1736 crn1
RMN H (400 MHz, CDC13), (ppm): 5.86 (1H, d, J = 3.95 Hz, H2), 5.69 (1H, t, J =
4.73 Hz, H3), 5.30 (1H, d, J = 5.51 Hz, H4), 4.75 (1H, t, J = 1.99 Hz, H5), 4.22 (2H,
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rn, H6), 2.17 (3H, s, CH3 acétafl, 2.01 (3H, s, CH3 ester) ; RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13), ê (ppm): 170.2 C02 ester, 155.0 C tétrazole, 104.2 C1, 103.0 C acétal, 84.6
C4, 78.5 C2, 64.4 C5, 58.6 C3, 21.3 CH3 ester, 19.5 CH3 acétal; MS (FAB) m/z
(intensité relative) : 269.2 (M + H, 100) ; NRMS (fAB) caic pour C10H13N405 [M +
H] 269.0885, trouvé 269.0882.











A un mélange de motif pyranose benzoylé (974 mg, 2.0 mmol) et de TMSCN
(800 pL, 6.0 mmol) dans 10 mL de MeNO2 anhydre, sont ajoutés 253 .iL (2.0 mmol)
de BF3.OEt2. Après avoir été agitée pendant 17 h à température ambiante, la solution
est diluée avec 48 mL d’EtOAc, et neutralisée par l’addition de 48 mL d’une solution
saturée de NaHCO3. La phase aqueuse est extraite par de I’EtOAc (2 x 48 mL), les
phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées. La
purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 3:1) donne 426 mg de composé
attendu 136-137 , rendement = 54 %, sous la forme d’un mélange 14 : 1 en faveur de
l’anomère J3 (déterminé par RIV1N).
(3R, 4S, 5S)-4-Azido-3 ,5-di-O-benzoyl-tétrahydro-pyran-2-carbonitrile, 136-
137: RMN ‘H (400MHz, CDC13) ê (ppm): 8.16-8.06 (4.40H, m), 7.67-7.6 1 (2.20H,
in), 7.53-7.44 (4.62H, ni), 5.87 (0.08H, ni, H3), 5.45-5.41 (2.ÏÎH, in, H4 et H2+),
4.90 (0.071-1, d, J 2.56 Hz, HIŒ), 4.82 (1H, d, J 8.52 Hz, H1), 4.70-4.56 (1.24H,
136
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m, H3 et H5), 4.50-4.42 (0.20H, m, H4Œ et H5Œ), 4.41 (1.19H, dd, J 11.69, 4.34 Hz,
H53(eq)), 3.95 (1.04H, t, J = 10.29 Hz, H5(ax)) ; RMN 13C (100MHz, CDC13) ê (ppm)
165.6, 165.3, 134.6, 134.5, 134.3, 133.9, 130.6, 130.5, 130.4, 130.3, 129.2, 129.1,










73%, 4.2 1 non isolé
60%, 3.7: 1 4%
A un mélange de 48.7 mg de motif pyranose benzoylé (0.1 minol) et de
TMSCN (40 iL, 0.3 mmol) dans du MeNO2 anhydre (1 mL), refroidie à O °C, sont
ajoutés 181 tL (1.0 mrnol) de TMSOTf Après avoir été agitée pendant 18 h et
laissée remonter à température ambiante dans le bain de glace, la solution est diluée
avec de l’EtOAc (4 mL) et neutralisée par l’addition de 4 mL d’une solution saturée
de NaHCO3. Les phases sont séparées, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc
(2 x 8 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 3:1) donne 29
mg de composé attendu 136-137 , rendement = 73 %, sous la forme d’un mélange
4.2 : 1 en faveur de l’anomère f3 (déterminé par RMN).
(3R, 4S, 5 S)-4-Azido-3 ,5-di-O-benzoyl-tétrahydro-pyran-2-carbonitrile, 136-
137 : IR (filin mince): y 3065, 2960, 2885, 2114, 1728, 1602, 1585, 1452 cnï1 ; R1\4N
1H (400MHz, CDC13) ê (ppm): 8.16-8.07 (5.74H, m), 7.64-7.59 (2.80H, m), 7.51-
7.46 (5.84H, m), 5.90 (0.29H, in, H3Œ), 5.459-5.42 (2.19H, ni, H et H2+Œ), 4.92





H5), 4.50 (m, 0.23H, H), 4.42 (0.25H, m, H5a), 4.13 (1.47H, dd, J = 11.46 HZ,
3.97, Heq), 3.95 (1.08H, t, 1 10.11 Hz, H5(ax)); RMN ‘3C (1OOIz, CDCÏ3) é
(pprn) : 165.6, 165.3, 134.7, 134.6, 134.3, 134.0, 130.6, 130.5, 130.4, 130.3, 129.6,
129.2, 129.1, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4, 116.2, 115.5, 80.8, 76.5, 70.2, 69.3, 67.7,
64.7, 64.5, 63.1, 60. 8, 59.6; HRMS (ET): cale pour C20H16N405 [Mj 392.1120,
obtenu 392.1123.
La manipulation a également été effectuée sur 30 mmoÏ de produit de départ,
divisées en trois batches de 10 mmol: à un mélange de 4.87 g de motif pyranose
benzoylé (10 rnmol) et de TM$CN (4 mL, 30 rnrnol) dans du MeNO2 anhydre (100
mL), refroidie à O °C, sont ajoutés 1.81 mL (10 rnrnol) de TMSOTf. Après avoir été
agitée pendant 22 h et laissée remonter à température ambiante dans le bain de glace,
la solution est neutralisée par l’addition de 400 mL d’une solution saturée de
NaHCO3, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (3 x 400 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur du Na2S04, filtrées, et concentrées. Les trois
bruts sont alors réunis pour la purification par chrornatographie flash (Hex-EtOAc
3:1), qui donne 7 g de composé attendu 136-137, rendement = 60 %, sous la fonne
d’un mélange 3.7:1 en faveur de l’anomère f3 (déterminé par RIVIN), et 500 mg de
tétrazole 277, rendement = 4 %.
Tétrazole 277: RMN ‘H (400 MHz, CDC13), é (ppm): 8.21 à 8.19 (2H, m),
7.79 à 7.77 (2H, m), 7.66 à 7.62 (1H, m), 7.53 à 7.49 (5H, m), 5.86 (1H, d, J = 3.76
Hz, H2), 5.70 (1H, m, H4), 5.10 (1H, ddd, J = 11.05, 4.43, 2.99 Hz, 115), 5.10 (1H, dd,
J = 5.68, 3.88 Hz, H3), 3.86 (1H, ddd, J 11.60, 4.49, 1.03 Hz, H6(eq)), 3.36 (1H, t, J
11.36, H6(ax)) ; RMN ‘3C (100 MHz, CDC13), ê (pprn) : 165.8 C02 ester, 156.5 C
tétrazole, 134.5, 132.5, 131.2, 130.7, 129.2, 129.0, 128.9 et 126.8 12 x C
aromatiques, 103.0 C acétal, 98.5 C2, 69.7 C3, 66.4 C5, 56.5 C6, 56.0 C4.
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6.4.3
— Synthèse du composé 281 et formation du tétrazole 282
6.4.3.] — Formation du dérivé dufuranose
1) BnBr, NaH, TBAI cat., THF
2) H2S04 cat, H2OTFHF
HO”(Z1
3) Ac20, pyridne
N’ ‘0 76% N’ ‘OAc
73 281
À une solution de 10$ mg de produit 73 (0.5 rnrnol) dissous dans du TRf
anhydre (1 mL), sont ajoutés 40 mg de NaH (60 %, 1.0 mmol). Lorsque le
dégagement d’H2 est terminé, 60 tL de BnBr (0.5 mmol) et une pointe de spatule de
TBAI sont additionnés au mélange. Après 22 h d’agitation à température ambiante, le
solvant est évaporé, et le brut est purifié directement par chromatographie flash (Hex
EtOAc 2:1), ce qui donne 152 mg de produit attendu, rendement = 100 ¾.
Une solution de 122 mg de furanose benzylé (0.4 mmol) dans du THF (7 mL)
et de l’eau (7 mL) avec quelques gouttes de H2S04 concentré est chauffée à 50 oc
pendant 17 h, puis l’acide est neutralisé par l’ajout d’une solution saturée de
NaHcO3 (4 mL). La phase aqueuse est alors extraite par de l’Et20 (3 x 10 mL), les
phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées. Le
diol brut est utilisé directement dans l’étape suivante.
À une solution de produit brut dissous dans de la pyridine anhydre (2 mL)
sont ajoutés 755 tL d’Ac20 (8.0 mmol). Après 13 h d’agitation à température
ambiante, le solvant est évaporé, et le produit est purifié directement par
chromatographie flash (Hex-EtOAc 2:1), ce qui donne 106 mg de composé 281,
rendement = 76 % sur les deux étapes. Le produit est obtenu sous forme d’un
mélange d’anornères Œ et f3 en proportions 5:1 en faveur de l’anornère Œ.
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O 3-Azido-5-O-benzyl-3-désoxy-1,2-di-O-acétyl-D-ribofuranose 281 : LR (filmmince): y 3066, 3032, 2927, 2865, 2113, 1753, 1497, 1454, 1432, 1372 cm1; RM’J
1H (300 MHz, CDC13), (pprn): 7.34 à 7.26 (6H, rn), 6.42 (0.2H, d, J 4.56 Hz,
H1), 6.10 (1H, s, Hi), 5.32 (1H, d, J = 4.31 Hz, H2Œ), 5.26 (0.211, dd, J = 7.25, 4.61
Hz, H2), 4.63 à 4.54 (2.4H, m, O-CH2-Ph), 4.28 à 4.16 (2.4H, rn, H3 + H4), 3.72 à
3.60 (2.4H, m, H5), 2.16 (4.2H, s, CH3Œ + 2 x CH3), 1.95 (3H, s, CH3Œ) ; RMN 13C
(75 MHz, CDC13), (ppm) : 170.2, 170.1, 170.1 et 169.5 4 x C02 esters, 138.1,
137.9, 128.9, 128.8, 128.3, 128.2, 128.1 et 128.0 2 x 6C aromatiques, 98.5 C1, 94.4
Clp, $3.2 C4, $1.6 C4Œ, 76.3 74.0 O-CH2-Ph, 73.9 OCH2Pha, 72.6 C2, 69.6
C5p, 69.3 C5Œ, 60.6 C3, 59.3 C3, 21.3 et 21.0 2 x CH3,21.5 et 20.7 2 x CH3; MS
(FAB) m/z (intensité relative) : 290.2 (M — AcOH + H, 100).




N’ DAc 60% N
N—N
281 282
À une solution de 35 mg de produit de départ 281 (0.1 nimol) et 40 jiL de
TMSCN (0.3 mmol) dissous dans du MeNO2 anhydre (2 mL), refroidie à O C, sont
ajoutés 13 d de Bf3.OEt2 (0.1 rnmol) goutte-à-goutte. La réaction est laissée
remonter à température ambiante et agitée pendant 2 h, puis l’excès de réactif est
neutralisé par l’ajout d’une solution saturée de NaHCO3 (3 mL). Les phases sont
séparées, et la phase aqueuse est extraite par de 1’EtOAc (3 x 3 mL). Les phases
organiques combinées sont lavées par de la saumure (10 mL), séchées sur du Na2SO4,
filtrées, et concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 2:1)
donne 19 mg de tétrazole 282, rendement = 60 %.
o
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Q Tétrazole 282 : R (film mince) : 2919, 2868, 2361, 2343 cm1 ; RIVIN ‘H (300MHz, CDC13), (ppm) 5.86 (1H, d, J 3.96 Hz, H2), 5.69 (1H, t, J= 4.75 Hz, H3),
5.30 (1H, d, J= 5.56 Hz, H4), 4.58 à 4.52 (3H, ni, O-CI-L-Ph + H5), 3.73 (1H, dd, J=
10.72, 1.66 Hz, H6), 3.65 (1H, dd, J = 10.74, 2.33 Hz, H6); RIvIN 13C (75 MHz,
CDC13), (ppm) : 155.2 C tétrazole, 137.3, 129.2, 128.8, 128.2 6C aromatiques,




6.5 — Formation du lien C2-C1 et création du centre en C2’
6.5.1
— (3R, 4S, 5 S)-4-Azido-3 ,5-dihydroxy-tétrahydro-pyran-2-carboxylate de
méthyle 141
1) NaOMe, MeOH
N3 2) NaOMe 5M-MeOH 1:1, 45 °C, 2h
BzO...Jt...OBz
3) TMscl, MeOH
O CN 75% sur les trois étapes
136, 137
À une solution de 6.66 g du mélange de cyanure 136-137 (17 mmol) dans du
MeOH distillé (100 mL) sont ajoutés 3.4 mL (1.7 mrnol) d’une solution de NaOMe
(0.5 M dans du MeOH). Après avoir agité pendant 1 h à température ambiante, le
solvant est évaporé sous vide. Le produit brut est hydrolysé complètement après
chauffage à 45 °C pendant 3 h dans un mélange de 50 mL d’une solution aqueuse de
NaOH 5 M et 50 mL de MeOH. Le pH est alors ajusté à 1 par l’addition d’une
solution de HC1 1M, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est
dissous dans du MeOH, et le NaC1 formé est filtré sous vide. Le solvant est de
nouveau évaporé, et l’acide brut dissous dans 100 mL de MeOH distillé est traité
avec TM$Cl (6.5 mL, 51 mmol) pendant 13 h à température ambiante. Après
évaporation, le mélange est purifié directement par chromatographie flash (Hex
EtOAc 4:1), donnant 2.72 g d’ester méthylique attendu, rendement = 75 %. (Les
anornères c et f3 ne sont toujours pas séparables à cette étape.)
IR (film mince): y 3414, 2109, 1731 cm1 ; RMN 1H (400MHz, CD3OD)
(pprn): 4.47 (0.31H, t, J= 4.59 Hz, HZŒ), 4.35 (0.30H, d, J 3.99 Hz, H1a), 4.06
(1.07H, ni, H3), 4.03 (0.18H, m, H4Œ), 3.93 (1H, d, 1=9.39 Hz, H1), 3.89 à 3.80
(2.26H, rn, H2 + H4 + H3), 3.76 (3H, s,—OMe), 3.71 à 3.63 (1.28H, dd + m, 1=
11.17, 5.14 Hz, H5(eq) + H5a(eq)), 3.43 (1.04H, t, 1= 10.63 Hz, H5p(ax)), 3.31 (0.19H,
141
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rn, HSŒ(ax)) ; RMN 13C (100MHz, CDC13) é (pprn) t 171.4, 171. 2, 82.6, 82. 5, 75.6,
69. 2, 67.0, 66.7, 66.0, 62.6, 62.0, 52.0, 51.8 ; HRMS (El): caic pour C7H1N3O5 [M]
+ 217.0698, obtenu 217.0696.
6.5.2 — (3R, 4S, 5 S)-4-Azido-3 ,5 -bis-(tert-butyl-dirnethyl-silanyloxy)-tétrahydro
pyran-2-carboxylate de méthyle 151
N3
HO1L.OH TBDSMCI, imiU., DCM
OMe
141
Un mélange du diol ci-dessus (2.72 g, 12.5 mrnoÏ), de TBDM$Cl (7.55 g, 50
imnol), et d’imidazole (3.41 g, 50 mmol), dans du DCM anhydre (60 mL), est agité
pendant 15 h à température ambiante. La reaction est neutralisée par l’addition d’eau
(120 mL), et la phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x 120 mL). Les phases
organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées. La
purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 9:1) donne 5.3 g de produit
attendu, rendement 95 %, sous forme d’huile collante. Le composé est toujours un
mélange des anomères u. et 13.
IR (film mince): y 2956, 2931, 2888, 2860, 2108, 1754 cnï1 ; RMN ‘H
(400MHz, CDCI3) é (ppm): 4.47 (0.31H, t, J= 4.63 Hz, H2Œ), 4.30 (0.29H, d, J=
4.23 Hz, HIŒ), 4.12 (0.30H, m, H4Œ), 3.97 (1.02H, d, J= 8.70 Hz, H1), 3.92 (1.00H,
m, H4), 3.86 (2.19H, in, H + H3), 3.78 (0.57H, in, 2 x H5Œ), 3.72 (4.49H, s,
OMep+Œ), 3.66-3.62 (1.47H, dd + m, J= 10.97, 5.03 Hz, H5(eq) + H3ft), 3.49 (1.27H, t,
J= 10.66 Hz, H5(ax)), 0.91 (3.25H, 5, 3 X CH cL), 0.89 (12.13H, 5, 3 X CH cL + 3
CH3 ), 0.87 (9.75H, s, 3 x Cil3 ), 0.13 à 0.02 (12.16H, plusieurs s, 2 x CH3 cL + 2 x
CH3 ); RMN ‘3C (100MHz, CDC13) é (ppm): 170.6, 82.8, 82.2, 77.0, 75.7, 68.4,
Q 68.1, 66.5, 63.8, 63.4, 52.5, 52.5, 26.2, 26.2, 26.0, 25.8, 18.7, 18.4, 18.4, 18.2, -3.9, -
151
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4.3, -4.5, -4.354, -4.8, -4.9, -5.1, -5.2 ; HRIvIS (FAB) cale pour C19H20N3O5Si2 [M +
H] + 446.2506, obtenu 446.2511.
6.5.3





T I +I I Me
86%
152
À une solution de 2.51 g de O,N-Diméthyl-hydroxylarnine-hydrochÏorure
(25.7 rnmol) dans du DCM anhydre (140 mL), refroidie à O °C, sont ajoutés
lentement 12.85 mL d’une solution 2 M de AIMe3 dans le toluène (25.7 mmol). Après
avoir agité pendant 40 min à O °C, une solution de l’ester méthylique protegé 153
(5.20 g, 11.68 nmrnl) dans 25 mL de DCM anhydre est ajoutée goutte-à-goutte. Le
mélange réactioimel est agité pendant 22 h et laissé remonter à température ambiante
dans le bain de glace, puis est refroidi de nouveau à O °C, et la réaction est alors
neutralisée par l’addition d’une solution 0.5M de HCÏ (65 mL) (parfois violent !). La
phase aqueuse est extraite avec du DCM (140 mL x 2), les phases organiques
combinées sont séchées sur du Na2$04, filtrées, et concentrées. La chromatographie
flash (Hex-EtOAc 4:1) donne 3.70 g de composé 152, rendement 68 ¾, sous forme
d’huile collante, et également 1 g de l’anomère Œ (19%).
[Œ]D2° —25.0 (e 1.0, DCM) ; IR (film mince) : y 2957, 2931, 2898, 2859, 2106,
1672 cm1 ; RJvIN 1H (400MHz, CDC13) (ppm) : 4.49 (1H, d, J 9.16 Hz, H1), 4.06
(1H, dd, J 9.14, 3.14 Hz, H7), 4.00 (1H, ddd, J= 10.14, 5.18, 3.20 Hz, F14), 3.93
(1H, m, H3), 3.77 (3H, s, OMe), 3.68 (1H, dd, J= 10.91, 5.05 Hz, H5(eq)), 3.58 (1H, t,
J= 10.59 Hz, H5(ax)), 3.23 (3H, s, NMe), 0.94 (9H, s, 3 x CH3), 0.90 (9H, s, 3 x CH3),




CDC13) (ppm): 169.9 CO amide, 70.7 C1, 69.8 C2, 68.6 C4, 68.5 C3, 66.8 C5, 62.5
OMe, 32.5 NMe, 26.1 3 x CH3, 26.0 3 x CH3, 18.4 et 18.4 2 x C(CH3)3, -4.1, -4.2, -
4.4 et -4.6 4 x CH3.








THF, -10°C à +10°C
51%
o
À une solution de 28 mg de CH2(SPh)2 (0.12 mmol) dissous dans du THF
anhydre (1 mL), refroidie à —10 °C, sont ajoutés goutte-à-goutte $0 cL de BuLi (0.12
mmol, titré à 1.5 M dans l’hexane). Après 30 min d’agitation à —10 °C, une solution
de 48 mg d’amide de Weinreb 152 (0.1 mmol) dissous dans du THF anhydre (1 mL)
est ajoutée au milieu réactionnel. Après 1 h d’agitation avec le bain de glace dans
l’acétone, la température est remontée à 10 °C, et la réaction est neutralisée par l’ajout
d’une solution de HC1 1M (2 mL). La phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (3 x
5 mL), les phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et
concentrées. Une purification sur plaque préparative (1 mm, Hex-EtOAc 9:1) drnme
33 mg de produit attendu, rendement = 51 %.
RMN 1H (400MHz, CDC13) (ppm): 7.50 à 7.47 (2H, rn), 7.42 à 7.40 (2H,
in), 7.37 à 7.29 (6H, m), 5.22 (1H, s, H2), 4.50 (1H, d, J 8.57 Hz, H2’), 3.9$ à 3.89
(3H, in, H3 + H4 + H5’), 3.74 (1H, dd, J= 10.95, 5.17 Hz, H6’(eq)), 3.62 (1H, t, J°
10.57, H6’(ax)), 0.93 (9H, s, 3 x CH3), 0.90 (9H, s, 3 x CH3), 0.13, 0.12 et 0.11 (3 x s,
9H, 3 x CH3), 0.08 (3H, s, CH3); RMN ‘3C (100MHz, CDCÏ3) (ppm): 197.6 CO,





70.7 C4, 68.7 et 68.3 C3 + C5’, 66.8 C6, 66.0 C2, 26.1 et 26.1 2 x 3 x CI-13, 12.4 et
18.3 2 x C(CH3)3, -4.0, -4.3 et .4 4 x CH3.
6.5.5 — Formation des composés 157 et 15$
6.5.5.1
— Réduction de la cétone
N3





À une solution de 32 mg de cétone 154 (0.05 rnmol) dans du MeOR
fraîchement distillé (0.5 mL), refroidie à O °C, sont ajoutés 2.1 mg de NaBH4 (0.055
mrnol). Après 1 h d’agitation avec le bain de glace, l’excès de réactif est neutralisé
par l’ajout de 1 mL d’eau, et le solvant est évaporé. Le produit est purifié directement
par plaque préparative (Hex-EtOAc 95:5, 1 mm), ce qui donne 14.4 mg de composé






À une solution de 32 mg de cétone 154 (0.05 mmol) dans le THF sec (0.5
mL), refroidie à -78 °C, sont ajoutés 60 jiL d’une solution 1 M de Super-H dans le
THF (0.06 mmol). Après 1 h ‘/2 d’agitation à —78 0C, la réaction est ramenée à
température ambiante, et 2 mL d’une solution saturée de NaHCO3 sont ajoutés au
mélange réactionnel La solution est alors diluée avec du MeOH (5 mL), et 1 mL
d’une solution à 30 % de F1202 est ajouté. Le mélange est agité pendant 15 h à
température ambiante, et la phase aqueuse est extraite par de l’EtOAc (3 x 5 mL),













O concentrées. Le produit est purifié par plaque préparative (Hex-EtOAc 95:5, 1 mm),
ce qui donne 3 mg de composé 157, rendement 9 ¾, et 12.5 mg de composé 158,
rendement 37 ¾.
6.5.5.2 — Addition du lithien sur 1 ‘aldéhyde
1) DIBALH, toluène, -78 oc




(PhS)2CH2, BuLi, THF, -78 oc TBso.-L..oIBs
SPh Ph
75% sur les trois étapes, 2 : 1 0 - SPh Ph
H:
157 0H
Une solution de 237 mg d’amide 152 (0.5 mmol) dans du toluène anhydre (5
mL), refroidie à —78 °C, est traitée avec 750 1iL (0.75 rnmol) d’une solution 1 M de
DffiALH dans de l’hexane. Après avoir agité pendant 2 h à —78 °C, la réaction est
neutralisée par l’addition d’une solution 1 M de HC1 (1 mL) et laissée remonter à
température ambiante. La solution est alors diluée avec de I’EtOAc (50 mL), et du sel
de Rochelle (50 mL), et agitée à température ambiante jusqu’à ce que les deux phases
deviennent limpides. La phase aqueuse est extraite avec de l’EtOAc (2 x 50 mL), les
phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées.
Le mélange d’aldéhyde et d’alcool primaire est oxydé complètement par
traitement avec le periodinane de Dess-Martin: à une solution du produit brut dissous
dans du DCM anhydre (50 mL), sont ajoutés 318 mg de réactif de Dess-Martin (0.75
rnmol) et du NaHCO3 solide (109 mg, 1.3 mmol). Après 2 h d’agitation à température
ambiante, la réaction est neutralisée par l’addition d’une solution saturée de NaHCO3
(50 mL) et d’une solution saturée de Na2S2O3 (50 mL). Le mélange est agité pendant
30 mm, et la phase aqueuse est extraite avec du DCM (2 x 100 mL). Les phases
C organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées.
158 OH
167
Q L’aldéhyde, isolé sous forme d’un solide blanc cristallin, est utilisé directement dansl’étape suivante sans aucune autre purification.
(2R, 3R, 45, 5 S)-4-Azido-3 ,5-bis-(tert-butyÏ-dirnethyl-silanyloxy)-tétrahydro-
pyran-2-carbaldéhyde 162: RMN 1H (400MHz, CDCÏ3) é (pprn): 9.73 (1H, s,
CHO), 4.08 (1H, d, J 9.63 Hz, H1), 3.90 à 3.86 (2H, rn, H3 + H4), 3.81 (1H, dd, J=
9.62, 2.90 Hz, H2), 3.74 à 3.69 (1H, m, H5(eq)), 3.54 (1H, t, J= 10.39 Hz, H5fax)), 0.94
et 0.92 (18H, s, 2 x 3 x CH3), 0.16, 0.13, 0.11 et 0.09 (12H, s, 4 x CH3) ; RMN ‘3C
(100MHz, CDC13) é (ppm): 199.2, 79.1, 69.6, 68.4, 68.2, 66.3, 26.0, 26.0, 18.4, 18.4,
-3.7, -4.3, -4.5, -4.6.
À une solution de 279 mg de (PhS)2CH2 (1.2 mrnol) dans du THF anhydre
(12 mL), refroidie à —10 °C, sont ajoutés goutte-à-goutte $50 pi (1.15 mmol) d’une
solution titrée à 1.35 M de BuLi dans l’hexane. Après avoir agité pendant 25 min à —
10 °C, le mélange est refroidi à—78 °C, et une solution de l’aldéhyde brut (0.5 mmol)
dans du THF anhydre (5 mL) refroidie à —78 °C, y est ajoutée lentement. Le mélange
réactionnel est agité pendant 30 min à —7$ OC, puis neutralisé par l’addition de 2 mL
d’une solution 1 M de HC1. Le mélange est laissé remonter température ambiante
puis est dilué avec de l’EtOAc (50 mL) et de l’eau (50 mL). La phase aqueuse est
extraite avec de l’EtOAc (2 x 100 mL). Les phases organiques combinées sont lavées
avec une solution saturée de NaCl (150 mL), séchées sur du Na2SO4, filtrées, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 95:5) (séparation
des diastéréoisomères difficile !) donne 161 mg de produit désiré, rendement 50 %,
sous la forme d’un solide blanc cristallin, ainsi que 25 mg du diastéréoisomère S,
rendement = 25 %.
(1 R, 2 ‘R, 3 ‘R, 4’ S, 5’ 5)-1 -[4’ -Azido-3 ‘,5 ‘-bis-(tert-butyl-diméthyl
silanyloxy)-tetrahydro-pyran-2 ‘-yl]-2,2-bis-phenylsulfanyl-éthanol 157 : [ŒJ D2° +69.6
(e 0.5, CH2C12); IR (film mince) : y 2856, 2931, 2859, 2107, 1473 cm1 ; RI’vfN 1H
(300MHz, CDC13) é (ppm): 7.46 (4H, m), 7.2$ (6H, m), 4.79 (1H, s, H1), 3.90 à 3.73
(5H, rn, H2 + H3 + H4 + H5 + OH), 3.62 (1H, s, H2), 3.49 (1H, dd, J= 10.64 5.10,
168
HZ, H6’(eq)), 3.39 (1H, t, J= 10.59 Hz, H6’(ax)), 0.96 et 0.93 (18H, 2s, 4 x 3 x CH3),
0.20, 0.17, 0.12 et 0.10 (12H, 4s, 4 x CH3); 13C (75MHz, CDCJ3) (ppm):
135.0, 134.9, 133.7, 133.1, 129.3, 129.3, 128.2 et 128.0 12C aromatiques, 75.6 C2,
73.8 et 73.2 C3 et s’), 69.2 C2, 68.1 C4, 66.8 C6, 63.2 C1, 26.2 3 x CH3, 26.1 3 x
CH3, 18.5 et 18.4 2 x C(CH3)3, -3.5, -4.3, -4.3 et -4.44 x CH3.
(1 R, 2’ S, 3 ‘R, 4’ S, 5’ S)- 1 -[4’-Azido-3 ‘,5 ‘-bis-(tert-butyl-diméthyl
silanyloxy)-tetrahydro-pyran-2
‘-y1] -2,2-bis-phenylsulfanyl-éthanol 158: RMN
(300MHz, CDC13) (ppm): 7.52 à 7.44 (4H, m), 7.37 à 7.24 (6H, m), 4.62 (1H, d, J
= 9.21 Hz, H1), 4.01 (1H, d, J= 9.62 Hz, H2.) 3.92 à 3.84 (3H, m, H3 + H4 + H5’),
3.76 (1H, dd, J= 8.52, 5.32 Hz, H2), 3.55 (1H, dd, J= 10.52, 4.67 Hz, H6’(eq)), 3.32
(1H, t, J= 10.39 Hz, H6’(ax)), 2.97 (1H, d, J= 5.21 Hz, OH1), 0.93 et 0.90 (18H, 2s, 4
x 3 x CH3), 0.16, 0.13, 0.10 et 0.09 (12H, 4s, 4 x CH3) ; RMN ‘3C (75MHz, CDC13) ê
(ppm) : 134.5, 134.4, 133.2, 132.4, 129.5, 129.4, 129. 3, 128.9 et 128.3 12C
aromatiques, 73.7 C2’, 69.7, 69.0, 68.7, et 68.3 C1, C3, C4 et C5,, 66.7 C6, 63.8 C1,
26.1 et 26.1 2 x 3 x CIl3, 18.5 et 18.4 2 x C(CH3)3, -3.8, -4.2, -4.4 et -4.6 4 x CH3.
o
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6.6 — Synthèse de l’intermédiaire 57
6.6.1 — (1’R, 2R, 3R, 4$, 5S)-4-Azido-2-(1’-hydroxy-2’,2’-bis-phénylsulfanyl-éthyl)-
tétrahydro-pyran-3 ,5-diol 165
N3 N3
TBSO’OTBS TBAF, MS, THF H0’OH
SPh SPh
O
- SPh 92% 0 - SPh
H: H:
157 OH 165 OH
A l’alcool protégé 157 (450 mg, 0.70 rnrnol) dissous dans du THF anhydre (7
mL), en présence de tamis moléculaire 4 Â, est ajoutée goutte-à-goutte une solution
de TBAF (1 M dans le 111F) (1.53 mL, 1.53 mmol). Après avoir agité pendant 16 h à
température ambiante, le mélange réactionnel est neutralisé par l’addition de gel de
silice, puis filtré sous vide et concentré. Le produit brut est purifié directement par
chromatographie flash (EtOAc-Hex 3:1) pour donner 264 mg de triol, rendement =
91 ¾.
[Œ]D2° +175.4 (e 0.5, CH2C12); R (film mince): y 3401, 3059, 2926, 2110,
1582, 1480, 1439 cm ; RMN ‘H (400MHz, CDC13) (ppm): 7.53 (2H, rn), 7.42 à
7.2$ (8H, in), 4.90 (1H, s), 4.17 (2H, m), 3.92 (1H, in), 3.81 (2H, in), 3.68 (1H, m),
3.58 (1H, dd, J= 10.75, 5.14 Hz), 3.44 (1H, d, J 2.74 Hz), 3.06 (1H, t, J 10.70
Hz) ; RMN ‘3C (100MHz, CDC13) (ppm) : 133.6, 132.8, 132.8, 129.8, 129.6, 128.7,
128.4, 76.4, 73.6, 72.9, 66.2, 65.6, 63.0.
6.6.2 — (4R, 5R, 7$, 8$, 9R)-8-azido-4-(bis-phénylsulfanyl-méthyl)-2,2-diméthyl-
hexahydro-pyrano[3,2-d][1 ,3]dioxin-7-ol 167
170
N3 PISA, 2,2-DMP, Na2SO4, DCM, 84% N3
PISA, 2-MP, Na2SO4, DCM, 91%
165 167 PhS SPh
a: A un mélange du triol 165 (25 mg, 0.06 mmol), de PTSA (6 mg, 0.03
rnmol), et de Na2SO4 solide (85 mg, 0.6 mmol, séché auparavant à l’étuve pendant 24
h) dans du DCM anhydre (1.8 mL), sont ajoutés lentement 29 jiL de 2-
méthoxypropène (0.3 mmol). Après avoir agité pendant 4 h à température ambiante,
le mélange réactionnel est versé dans 10 mL d’une solution saturatée de NaHCO3, et
la phase aqueuse est extraite avec du DCM (2 x 10 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et concentrées. La purification par
chromatographie flash (Hex-EtOAc 1:1) donne 22 mg de composé 167, rendement =
81 %, sous la forme d’un solide blanc cristallin, ainsi que 3 mg (12 %) de produit de
départ (rendement de 91 % basé sur la quantité de produit ayant réagi).
b: A un mélange du triol 165 (25 mg, 0.06 nimol), de PTSA (6 mg, 0.03
rnmol), et et de Na2SO4 solide (85 mg, 0.6 n]mol, séché auparavant à l’étuve pendant
24 h) dans du DCM anhydre (1.8 mL), sont ajoutés lentement 37 iL de 2, 2-
diméthoxypropane (0.3 mmol). Après avoir agité pendant 4 h à température ambiante,
le mélange réactionnel est versé dans 10 mL d’une solution saturatée de NaHCO3, et
la phase aqueuse est extraite avec du DCM (2 x 10 mL). Les phases organiques
combinées sont séchées sur du Na2$04, filtrées, et concentrées. La purification par
chromatographie flash (Hex-EtOAc 1:1) donne 23 mg de composé 167, rendement
84 %, sous la forme d’un solide blanc cristallin.
[Œ]D2° +145.2 (c 1.95, CH2C12); IR (film mince): y 3437, 2995, 2939, 2869,
2110, 1642, 1471, 1440, 1383 cm1 ; RMN 1H (400MHz, CDC13) (ppm): 7.47 à
7.44 (4H, m), 7.30 à 7.28 (6H, m), 4.76 (1H, s, H10), 4.17 (1H, 5, H8), 4.12 (1H, d, J
9.43 HZ, H4), 3.90 (1H, t, J 9.43, H5), 3.80 3.67 (3H, iii, H6(eq) + H7 + H9), 3.16
(1H, t, J= 10.71 Hz, Hô(ax)), 2.09 (1H, d, J= 10.53 Hz, OH7), 1.52 (3H, s, CH3), 1.47
171
(3H, s, CH3); R1vIN ‘3C (100MHz, CDCY3) (ppm) : 133.7, 134.7, 133.4, 132.5,
129.4, 129.3, 128.3, 127.8, 101.2, 75.3, 71.8, 69.2, 67.5, 66.5, 63.2, 60.3, 29.2, 19.8.
6.6.3 — (4R, 5R, 7S, 8 S, 9R)-8-Azido-4-(bis-phénylsulfanyl-méthyl)-7-méthoxy-2,2-
dirnéthyl-hexahydro-pyrano [3,2-d] [1,3] dioxine 16$
NaH, Mel, 0°C
93%
À une solution de 39 mg d’alcool 167 (0.08 rnrnol) dissous dans du DMF
anhydre (2 mL), refroidie à O °C, sont ajoutés 2.5 mg (0.1 mmol) d’une suspension
de NaH à 95 %. Après 5 mm, 11.5 iL (0.1 rnrnol) de MeT sont ajoutés goutte-à-
goutte, et le mélange est agité pendant 1 h à O °C. Une petite quantité supplémentaire
de NaH (pointe de spatule) est ajoutée pour mener la réaction à complétion. Le milieu
réactioirnel est neutralisé par l’addition de MeOH (2 mL), puis le mélange est dilué
avec de l’eau (10 mL), et la phase aqueuse est extraite avec du DCM (3 x 20 mL).
Les phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 3:1) donne 37
mg de produit méthylé attendu, rendement = 93 %.
{Œ]D2° (c, CH2C12); IR (film mince) : y 3058, 2993, 2907, 2878, 2107, 1583,
1481, 1440, 1384 cm’ ; RIVIN ‘H (400MHz, CDC13) (ppm): 7.47 à 7.44 (4H, in),
7.30 à 7.28 (6H, m), 4.75 (1H, s, H,0), 4.29 (1H, s, H8), 4.10 (1H, d, J= 9.27 Hz, H4),
3.92 (1H, t, J= 9.40 Hz, H5), 3.74 (1H, dd, J= 10.33 Hz, 4.21, H6(eq)), 3.63 (1H, d, J
= 9.42 Hz, H9), 3.44 (3H, s, OMe), 3.36 (1H, t, J = 10.49 Hz, HO(ax)), 1.52 (3H, S,
CH3), 1.47 (3H, s, CH3) ; RMN ‘3C (100MHz, CDC13) (ppm) : 135.7, 134.8, 133.4,








O I ( 100% 0 SPhHi H
OH168 PhS SPh 57
À une solution de 33 mg (0.07 mmol) de l’isopropylidène méthylé 168 dans
du MeOH distillé (6 mL), sont ajoutés 13 mg (0.07 nrniol) de PTSA. Après avoir
agité pendant 24 h à température ambiante, la réaction est neutralisée par l’addition
de 3 mL d’une solution saturée de NaHCO3, et le produit est extrait avec du DCM (3
x 20 mL). Les phases organiques combinées sont séchées sur du Na2SO4, filtrées, et
concentrées. La purification par chromatographie flash (Hex-EtOAc 1:1) donne le
composé 57 (30 mg, ‘—‘ 100 %), identique à un échantillon du produit désiré.
RIVIN ‘H (400MHz, CDC13) (ppm): 7.51 (2H, m), 7.44 (2H, m), 7.37 à
7.28 (6H, m), 4.90 (1H, d, J= 1.95 Hz, H2’), 4.23 (1H, rn, H4), 3.94 (1H, d, J 7.92
Hz, H1.), 3.87 (1H, bs, OH3), 3.79 (1H, t, J= 8.63 Hz, H2), 3.72 (1H, d, J= 9.06 Hz,
H3), 3.65 (1H, dd, J= 10.68, 4.68 Hz, H6(eq)), 3.52 (1H, bs, OH,’), 3.43 (3H, s, OMe),
3.36 (1H, ddd, J= 10.28, 4.70, 3.05 Hz, H5), 3.24 (1H, t, J= 10.56 Hz, H6(ax)) ; RMN
13C (100MHz, CDC13) (ppm): 134.4, 133.9, 132.9, 129.7, 129.5, 128.5, 128.4, 76.6,
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Polymérisation cationique vivante du TEF en présence d’un acide de Lewis





CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE 0F
C7 H9 N3 04 COMPOtmD CHÀN353)
Equipe Hanessian
Département de chimie, Université de Montréal,
C.P. 6128, Succ. Centre-Ville, Montréal, Québec, H3C 3J7 (Canada)
QO\Q
Structure solved and refined in the laboratory of X-ray diffraction
Université de Montréal by Dr. Michel Simard.
111
Table 1. Crystal data and structure refinement for C7 H9 N3 04.
Identification code HAN353






Unit celi dimensions a = 7.810(4) Â CL = 900
b = 5.760(2) Â 3 = 90.75(3)°
c = 9.325(3) Â y = 900
Volume 419.5(3)Â3
z
3Density (calculated) 1.577 Mg/m
Absorption coefficient 1.130 mm1
F(000) 208
Crystal size 0.87 x 0.08 x 0.07 mm
Theta range for data collection 4.74 to 70.00°
Indexranges -9b9,-7k0,-11Pll
Reflections coiiected 7958
Independent reflections 879 [Rint = 0.1461
Absorption correction None
Max. and min. transmission 0.9300 and 0.4400
Refinement method Fuli-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 879 / 1 / 128
Goodness-of-fit on F2 1.129
Final R indices [I>2sigma(I)1 R1 = 0.1074, wR2 = 0.2503
Q R indices (ail data) R1 = 0.1138, wR2 = 0.2604




Largest diff. peak and hole 0.572 and -0.719 e/Â3
C
Table 2. Atomic coordinates (r iO) and equiva1en isocropic
dispiacement parameters (À2 X ;Q3) for C7 H9 N3 04.
Q Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalizedUij tensor.
X y Z Uea
0(1) 3868 (7) 5066 (12) 6175 (6) 65 (2)
0 (2) 6437 (6) 6468 (10) 6694 (5) 53 (1)
0(3) 7860(6) 5278 (10) 9654 (6) 58 (2)
0(4) 5496 (5) 9112 (10) 9273 (5) 51(1)
N(1) 10153(7) 6996(15) 7415(8) 64(2)
51(2) 9805(2) 5135(14) 6844(7) 58(2)
51(3) 9702(13) 3450(20) 6255(13) 96(3)
C(l) 4703(9) 6645(16) 6560(7) 53(2)
C(2) 4173 (8) 9067 (17) 7002 (8) 56(2)
0(3) 5739(8) 9913(15) 7858(7) 53(2)
C(4) 7164 (7) 8671 (13) 7087 (6) 47 (2)
C(5) 8755 (7) 8373 (13) 8040 (7) 51(2)
0(6) 8400(9) 7666 (14) 9593 (2) 52 (2)
0(7) 7022(9) 9275(15) 10140(8) 57(2)
Q
viTable 3. Hydrogen coordinaes (x i0) and isoLropic dispiacernentparameters (À2 i 10) for C7 H9 N3 04.
X
y z Ueq
1-1(3) 6935 5196 10058 87H(2A) 3160 9031 7593 67H(2B) 3954 10043 6173 67H(3A) 5866 11604 7817 63H(4) 7463 9535 6220 57Hf5) 9230 9943 8121 61Ht6) 9444 7865 10174 63H(7A) 6760 8874 11124 69H(73) 7439 10861 10129 69
o
Table 4. An±soropic parameers (À2 x io) for 07 H9 M3 04.
The anisotropic displacement factor exponent
-2 [ li2 a*2 Ui; + ÷ 2 h k a* b* U;2
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 49 (3) 93 (4) 52 (3) -13 (3) -2 (2) -14 (3)
0 (2) 35 (2) 77(3) 48 (3) -10 (2) 2 (2) -l (2)
0(3) 32(2) 65(3) 78(3) 12(3) 14(2) 2(2)
0 (4) 38 (2) 69 (3) 45 (2) -3 (2) 9 (2) 3 (2)
N(l) 29(3) 98(5) 65(4) -13(4) 6(2) -3(3)
N(2) 38(3) 82(4) 55(3) 2(3) 7(2) 0(3)
N(3) 73(5) 94(6) 123(8) -20(6) 16(5)
-3(5)
C (1) 37 (3) 82 (4) 40 (3) -3 (3) 6 (2) 4 (4)
C (2) 32 (3) 79 (4) 57 (4) 4 (3) 6 (3) 6 (3)
C(3) 40(3) 71(4) 47(3) -1(3) 5(3) 3(3)
C (4) 29 (3) 75 (4) 39 (3) 0 (3) 2 (2) -6 (3)
Cf5) 29(3) 71(4) 52(4) 1(3) 7(2)
-4(3)
0(6) 26(3) 73(4) 57(4)
-4(3) 8(3) -6(3)



















































































Table G. Torsion angles [o] for C7 H9 N3 04.
0(5) -N(l) -N(2) -N(3)
0(4) -0(2) -0(1) -0(1)
0(4) -0(2) -0(1) -0(2)
0(1) -0(1) -0(2) -0(3)
0(2) -0(1) -0(2) -0(3)
0(7) -0(4) -0(3) -0(4)
0(7) -0(4) -0(3) -0(2)
0(1) -0(2) -0(3) -0(4)
0(1) -0(2) -0(3) -0(4)
C(1) -0(2) -0(4) -0(3)
0(1) -0(2) -0(4) -0(5)
0(4) -0(3) -0(4) -0(2)































o N(2) -Nt1) -0(5) -0(4)
N(2)-N(1)-C(5)-C(6)




N(1) -0(5) -0(6) -0(3)
C(4)-C(5)-C(6)-0(3)
N(1) -0(5) -0(6) -0(7)




Table 7. Bond lengths [À] and angles [0] related ta the hydrogen
bonding for C7 H9 N3 04.
D-H . d(D-H) d(H ..A) d(D. A) <DHA
o(3)-H(3) o(4)#l 0.82 2.10 2.296(7) 163.3
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x÷l,y-l/2,-z+2
o
o0RTEP view cf the C7 I-19 N3 04 compound wih the numbering scheme
adoped. Ellipsoids drawn at 30% probability level. Hydrogens represented by
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Max. and min. transmission
Refinement method
Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on
Final R indices [I>2sigma(I)]
HMT3 40






a = 7.762(5) .
b = 17.656(5) À










6710 [9-int = 0.106]
None
0.9200 and 0.5900
Full-matrix least-squares on F2
6710 / O / 521
0.705







R indices (ah data)
Absolute structure parameter
Ri = 0.0386, wR2 = 0.0694
R1 = 0.0725, wR2 = 0.0792
0.1 (2)
Extinclion coefficient 0.00070(3)
Largest diff. peak and hole 0.214 and -0.194 e/À3
o
Table 2. Aontic coordinaes (x ion) and equiva1en isoropic
3dispiacement parameters (A x 10 ) for dO rU2 N4 CD.
is defined as one third of the trace of the orthooonalized
Uij tensor.
X y Z Ue
0(11) 3998 (3) -411 (1) 4213(1) 58(1)
0 (12) 5126(3) -492(1) 3402(1) 57(1)
0(13) 8106(3) 1590(1) 4225(1) 69(1)
0(14) 3742(3) 901(1) 4304(1) 71(1)
0(15) 8686(4) 2175(1) 3477(1) 86(1)
N(11) 7679(4) -13(2) 3972(1) 55(1)
N(12) 9338(4) -7(2) 4124(1) 69(1)
N(13) 9579 (4) -661 (2) 4351 (1) 77(1)
Nf14) 8110(4) -1098(2) 4333(1) 66(1)
C (ii) 3677 (5) 305 (2) 3955(1) 61 (1)
C(12) 5026(4) 297(2) 3519(1) 55(1)
C(13) 6814(5) 598(2) 3686(1) 56(1)
C(14) 6527(5) 1301(2) 4020(1) 62(1)
C(15) 5407(5) 1106(2) 4481(1) 70(1)
C(16) 5176(5) -831 (2) 3913(1) 55(1)
C(17) 4694(5) -1648(2) 3876(1) 67(1)
C(18) 6973(5) -677(2) 4098(1) 54(1)
C (19) 9087 (5) 2026 (2) 3917 (2) 66(1)
C(110) 10660(5) 2284(2) 4188(1) 82(1)
0(21) 942 (3) 1730(1) 1005(1) 61 (1)
0(22) 443 (3) 1409(1) 161(1) 59(1)
0(23) 4151(3) -476(1) 925(1) 61(1)
0(24) 3914(3) 1559(1) 1049(1) 64(1)
0(25) 5466 (5) -837 (2) 203(1) 125(1)
N(21) 875 (4) 123 (2) 553(1) 53(1)
N(22) 435 (4) -611 (2) 752(1) 65(1)
N(23) -1101 (4) -579 (2) 954(1) 70(1)
Nf24)
-1687(4) 151(2) 987(1) 69(1)
C (21) 2561 (4) 1746 (2) 732(1) 58(1)
C (22) 2210 (4) 1231 (2) 269(1) 53 (1)
C(23) 2446 (4) 375 (2) 394(1) 51(1)
C(24) 4031(4) 281(2) 729(1) 54(1)
C(25) 3961(5) 778(2) 1206(1) 61(1)
C (26) -311 (5) 1398 (2) 670(1) 58(1)
C(27)
-1962(5) 1816(2) 677(2) 82(1)
C(28)
-443 (5) 559(2) 794(1) 57(1)
C(29) 4909(6)
-987 (2) 610(2) 76(1)
C(210) 4914(6) -1746(2) 872(2) 104(2)
0(31) 10917(3) 9743(1) 2835(1) 69(1)
0(32) 10908(3) 9694(1) 1953(1) 63(1)
0(33) 7065 (3) 7801(1) 2546(1) 60(1)
0(34) 11244(3) 8455(1) 3030(1) 72(1)
0(35) 6805(4) 7146(1) 1902(1) 83(1)
N(31) 7830 (4) 9234 (2) 2230(1) 52(1)
N(32) 6103(4) 9222(2) 2165(1) 66(1)
N(33) 5578 (5) 9907 (2) 2266(1) 77(1)
Nf34) 6943 (5) 10371 (2) 2385(1) 72(1)
C(31) 11625(5) 9024(2) 2675(1) 69(1)
C (32) 10871 (4) 8928 (2) 2130(1) 56(1)
o
oC (33) 8997 (4) 8607 (2) 2128(1) 51 (1)
0(34) 8837(5) 7987(2) 2544(1) 57(1)
0(35) 9472 (5) 8264 (2) 3065(1) 64(1)
C(36) 10191(5) 10096(2) 2384(1) 61(1)
C(37) 10681(5) 10917(2) 2364(1) 92(2)
C (38) 8309 (5) 9935 (2) 2354 (1) 57(1)
C(39) 6174 (5) 7372(2) 2301 (2) 63(1)
C (310) 4411 (5) 7218 (2) 2488 (1) 79(1)
xvii
Table 3. Hydrogen coordinaes (x
parameters (À2 i i0)
io) and isotropic displacement
for dO H12 N4 05.
























































































































































































Table 4. Anisotropic parameters (À2 x ioj for 010 1512 N4 05.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
xix
-2 2 [ h2 a*2 u;; + + 2 h k a* b* U;2
Uli U22 U33 023 U13 U12
0(11) 64(2) 59(2) 52(1) 12(1) 8(1) 4(1)
0 (12) 74 (2) 55 (1) 42 (1) 4 (1) -6(1) -8 (1)
0(13) 99(2) 60(2) 48(1) 10(1) -7(1) -22 (2)
0(14) 82(2) 61(2) 69(2) 2(1) 18(2) 7(2)
0(15) 95 (2) 101 (2) 60 (2) 28 (2) -7 (2) -18 (2)
N(11) 57 (2) 59(2) 47 (2) -4(1) 3 (2) -2 (2)
N(12) 57(2) 89(2) 59(2) -7(2) -3(2) -7(2)
N(13) 68 (2) 93 (3) 69 (2) -5 (2) -8 (2) 9 (2)
N (14) 66 (2) 72 (2) 58 (2) 0 (2) -5 (2) 11 (2)
0(11) 66(3) 57(2) 60(2) 12(2) 1(2) 2(2)
0(12) 67(3) 53(2) 46(2) 7(2) 0(2) 1(2)
0(13) 71(3) 56(2) 42(2) 4(2) 8(2) -3(2)
0(14) 83(3) 54(2) 50(2) 3(2) 5(2) -10(2)
C (15) 98 (3) 59 (2) 54 (2) -2 (2) 20 (2) -1 (2)
c(16) 67(3) 53(2) 43(2) 7(2) 1(2) 0(2)
C (17) 85 (3) 56 (2) 58 (2) 5 (2) -10 (2) -4 (2)
0(18) 62 (2) 58 (2) 41 (2) -3 (2) -2 (2) 2 (2)
0(19) 81(3) 53(2) 65(2) 5(2) 1(2) 0(2)
C(110) 90(3) 77(3) 80(3) 2(2) -8(3) -16(3)
0(21) 69 (2) 55(1) 59(1) -9(1) 2(1) -1 (1)
0(22) 66 (2) 62(1) 49(1) 3(1) -1 (1) 10(1)
0(23) 72(2) 49(1) 61(2) 7(1) 0(1) 9(1)
0(24) 73 (2) 52(1) 69 (2) -1 (1) -14(1) -4(1)
0(25) 213 (4) 102(2) 61(2) -4 (2) 22 (2) 63 (2)
N(21) 65 (2) 46 (2) 48 (2) -2(1) -4 (2) -5 (2)
N(22) 83 (2) 51 (2) 60 (2) -2 (2) -7 (2) -9 (2)
N(23) 72 (2) 68 (2) 70 (2) 7 (2) -2 (2) -11 (2)
N(24) 71 (2) 69 (2) 67 (2) 3 (2) 3 (2) -11 (2)
0(21) 61(3) 50(2) 64(2) 2(2) -2(2) -1(2)
C(22) 56(2) 54(2) 49(2) 7(2) 5(2) 2(2)
0(23) 60(2) 48(2) 45(2) -3(2) 4(2) 0(2)
C (24) 61 (2) 51 (2) 50 (2) 6 (2) -1 (2) 5 (2)
0(25) 72 (3) 56 (2) 55 (2) -1 (2) -8 (2) 2 (2)
C(26) 62(3) 57(2) 55(2) -3(2) 0(2) 2(2)
0(27) 73(3) 78(3) 94(3) 1(2) 7(3) 18(2)
0(28) 60(2) 57(2) 53(2)
-6(2) 2(2) 0(2)
C(29) 102(4) 58(3) 69(3) -10(2) -20(3) 14(3)
0(210) 127(4) 49(2) 137(4) 1(2)
-10(3) 16(3)
0(31) 91 (2) 67 (2) 49(1)
-7(1) -5(1) -10 (2)
0(32) 85 (2) 55(1) 48(1) -7(1) 12(1)
-9(1)
0(33) 69 (2) 56(1) 54 (1) -4(1) 3(1)
-9(1)
0(34) 73 (2) 78 (2) 64 (2) 14(1)
-15(1) -3 (2)
0(35) 98(2) 83(2) 68(2) -21(2) 1(2) -7(2)
N(31) 62(2) 50(2) 44(2) 2(1) 1(2) 0(2)
N(32) 66(2) 80(2) 52(2) 9(2) 0(2) 3(2)
N(33) 93(3) 84(3) 54(2) 13(2) 5(2) 18(2)
N(34) 103(3) 62(2) 50(2) 9(2) 10(2) 22(2)
C(31) 72(3) 74(3) 60(2) -1(2)
-2(2)
-7(2)
0(32) 61(3) 56 (2) 52 (2) -1(2) 5 (2) 0 (2)
o
eC(33) 67(2) 44(2) 42(2) -4(1) 1(2)
-1(2)
C(34) 68(3) 49(2) 53(2) 4(2)
-1(2) 0(2)
C(35) 70(3) 66(2) 56(2) 13(2) -6(2) -8(2)
C(36) 95 (3) 45 (2) 44 (2) -7 (2) 8 (2) -6 (2)
C(37) 153 (4) 48 (2) 76 (3) -10 (2) 22 (3) -34 (3)
C(38) 81(3) 50t2) 41(2) 5(2) 6(2) 2(2)
C(39) 78 (3) 45 (2) 66 (2) 6 (2) -12 (2) -4 (2)
C(310) 74 (3) 77 (3) 87 (3) -7 (2) -2 (3) -14 (2)
xx
xxi

























C (16) -C (17)
C(16) -C(18)





















































































































0(14) -C (11) -C(12)
0(11) -C(11) -C(12)





C(14) -C(13) -C (12)
0(13) -C(14) -C(15)











N (11) -C (18) -C (16)
0(15) -C (19) -0(13)
0(15) -C (19) -C(110)
0(13)-C(19)-Ct110)
C (26) -0(21)-C (21)
C(22) -0(22) -C (26)
C (29) -0(23) -C (24)
C(21) -0(24) -C(25)






C (28) -11(24) -N(23)

































































C (21)-c (22) - (23)
N(21)
-c(23) -C(24
N(21) -c (23)-c (22)
c(24) -C (23) -c(22)
0(23)-c (24)-c (25)
0 (23) -c(24) -c(23)




0(21) -C (26)-C (27)
0(22) -C(26) -C (27)
0(21) -C(26) -C(28)
0(22) -c(26) -C (28)
C(27) -C(26) -C(28)
N(24) -C (28) -N(21)
N (24) -c (28) -C (26)
N (21) -c (28) -c (26)
0(25) -Cf29)-0(23)
o (25) -c (29) -C (210)
0(23) -C(25) -c (210)
C(36) -o (31) -C(31)
C (32) -0(32) -C (36)
C(39) -0(33) -C(34)
C (31) -0(34)-c (35)
C(38) -14(31) -N(32)




























114 . 8 (3)
108.8(3)
125.3 (3)




0(34) -C (31) -0(31)
0(34) -C(31) -c(32)
0 (31) -C (31) -C (32)
0(32)-C (32) -C (31)
0(32) -C (32) -C (33)
C (31) -C (32) -C (33)
14(31) -C(33) -C(34)
N (31) -c (33) -C (32)
C (34) -C(33) -C (32)
0(33) -C(34) -C(35)
0(33) —C(34) -C(33)
C (35) -C(34) -C (33)
0(34)-C (35) -c (34)
0(32) -C(36) -0(31)
0(32) -C (36) -C (38)
0(31) -C (36) -C (38)
0(32) -C(36) -C (37)
0(31) -C(36) -C(37)







































































C(î1) -0 (11) -C(16) -0(12)















































































































































C (26) -0 (21) -C (21) -0(24)
C (26) -0(21) -C(21) -C(22)
C (26) -0(22) -C(22) -C(21)
C (26) -0(22) -C (22) -C (23)
0(24) -C(21) -C(22) -0(22)
0(21) -C(21) -C(22) -0 (22)
0(24) -C (21) -C(22) -C (23)
0(21)-C (21) -C(22) -C(23)
C (28) -N (21) -C (23) -C (24)
N(22)-N(21)-C(23)-C(24)
C(28)-N(21)-C(23)-C(22)
N (22) -N (21) -C(23) -C (22)
0(22)-C(22)-Ct23)-N(21)
C (21) -C (22) -C(23) -N(21)
0(22)-C(22)-C(23)-C(24)
C(21)-C(22)-C(23)-Ct24)
C (29) -0(23) -C (24) -C (25)
C(29)-0t23)-Ct24)-C(23)








C (21) -0(21) -C(26) -Ct27)
C(21)-0(21)-Ct26)-C(28)
C (22) -0 (22) -C (26) -0(21)







H(22) -Nt21) -C(28) -C (26)
C(23)-N(21)-C(28)-C(26)




0(21) -C (26) -C (28) -N (21)
0(22)-C (26) -C (28) -N(21)
Cf27) -C (26) -C(28) -Nf21)
C (24) -0(23) -C(29) -0(25)
Cf24)-0(23)-C(29)-CC21O




C (35) -0(34) -C (31) -0(31)
Ct35) -0(34) -Cf31) -C(32)
Cf36)-0(31)-C(31)-0(34)
C (36)
—0(31) -C(31) -C (32)
C(36) -0(32) -C(32) -C(31)
C (36) -0(32) —C (32) —C (33)
0(34)-C(31)-C(32)-0(32)
0(31) -C(31) -C(32) -0(32)
o
xxiV
0(34) -0(31) -0(32) -0(33)
O (31) -C(31) -C(32) -C(33)
0(38) —N(3J.) -C (33) -C(34)
O N(32) -N (31) -C(33) -C (34)C(38)—N(31)-C(33)—C(32)
N(32) —N(31) -0(33)—C (32)
0(32) -C(32) —0(33) —Nf31)
C(31)—C(32)—C(33)—N(31)
0(32) -C (32) -C(33) -0(34)
C (31) -C (32) —C (33) —C (34)
0(39) -0(33) -C(34) -C (35)
C(39) —0(33) -C(34) -C (33)
N (31) -C (33) -0(34) -0(33)
C (32) -C (33) —C (34) -0 (33)
N(31)-C(33)—C(34)-C(35)
C (32) —C (33) -0(34) -C (35)
C (31) —0(34) -0(35)-C (34)
0(33) -0(34) -C(35) -0(34)
C(33)-C(34)-C(35)-0(34)
0(32)-0 (32) -0(36) -0(31)
























0(31) -0(31) -0(36) -0(32)
0(31) -0(31) -0(36) -0(38)
0f31)-0(31)-C(36)-C(37)
N(33)-N(34)-C(38)-Nt31)
N(33) -N(34) -0(38)-C (36)
N(32)-N(31)-C(38)-N(34)
C(33)-N(31)-C(38)-N(34)
Nf32) —N (31) —0(38) -0(36)
C (33) -N (31) -0(39) -0(36)
0(32)-C (36) -0(38) —N (34)
0(31) -0(36) -0(38) -N (34)
0(37)-C (36) -0(38) -N (34)
0(32) -0(36) -C (38) -N (31)
0(31)-C(36)-C(38)-N(31)
0(37) -0(36) -0(38) -N(31)
0(34) -0(33) -0(39) -0(35)




















ORTEP view cf the dO H12 N4 05 compound with the numbering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30% proliability level. Hydrogens represented by
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Nf1) -N(2) -N(3) -N(4)
N(2)
-N(3) -Nf4) -0(7)
N(2) -N(3) -11(4) -0(3)
0(5) -0(3) —0(1) -0(1)
0(5) -0(3) -0(1) -0(2)
0(6) -0(1) -0(1) -0(3)
0(6)
-0(1) -0(1) -0(2)
0(6) -0(2) -0(2) -0(1)
0(6)
-0(2) -0(2) -0(3)
0(3) -C(1) -C(2) -0(2)
0(1) -c(l) -0(2) -0(2)
0(3) -0(1) -0(2) -0(3)
0(1) -0(1) -0(2) -0(3)
0(7) -N(4) -0(3) -0(4)
N(3) -11(4) -C(3) -0(4)
0(7) -N(4) -0(3) -0(2)
N(3) -11(4) -0(3) -0(2)
0(2) -0(2) -0(3) -N(4)
0(1) -0(2) -0(3) -11(4)
0(2)-C(2)
-0(3) -0(4)
0(1) -0(2) -0(3) -0(4)
0(14) -0(4) -0(4) -0(5)
0(14) -0(4) -0(4)
-0(3)
N(4) -0(3) -0(4) -0(4)
0(2) -0(3) -0(4) -0(4)
11(4) -0(3) -0(4) -0(5)
0(2) -0(3) -0(4) -0(5)
0(1) -0(3) -0(5) -0(4)
0(4) -0(4) -0(5) -0(3)
C(3)-C(4)-C(5)-0(3)
0(1) -0(1) -0(6) -0(2)
























































































N(3) -11(4) -0(7) -11(1)
0(3) -N(4) -0(7) -N(1)
N(3) -11(4) -0(7) -0(6)
0(3) -N(4) -0(7) -0(6)
0(1) -0(6) -0(7) -11(1)
0(2)-C(6)-C(7)-N(1)
0(8) -C(6)-C(7)-N(1)
0(1) -0(6) -0(7) -11(4)
0(2) -0(6) -C(7)-N(4)
0(8) -0(6) -0(7) -N(4)
0(1)-c(6)-C(8)-C(9)
0(2)-C (6) -0(8)—C (9)
0(7)-c (6)-C (8) -0(9)
0(1) -0(6) -0(8) -0(13)
0(2) -0(6) -0(8) -0(13)
0(7) -0(6) -C(8) -0(13)
C(13)-Ct8)-C(9)-C(10)
0(5) -0(8) -0(9) -0(10)
0(8) -0(9) -0(10) -0(11)






0(4) -0(4) -0(14) -0(15)
0(5)-c(14)-C(15)-C(16)
0(4)-C(14)-C(15)-C(16)







0(18) -0(19) -0(20) -0(15)




Table 5. Bond lengths [À] and angles [0] for C20 H16 N4 05
0(1) -c (6)





















































































































C(9) -C(8) -C (6)




C (11) -C(12) -C(13)
C(12) -C(13) —C(8)
0(5) -C(14) -0(4)
0(5) -C (14) -C (15)
0(4) -C(14) -C (15)
C(16) -C(15) -C(20)
C(16) -C(15) -C (14)
C (20) -C (15) -C (14)
C(15) -C(16) -C (17)
C(18) -C(17) -C(16)
C (19) -C(18) -C(17)
C (18) -C (19) -C (20)












































Table 4. nisotropic parameers (Â2 x ion) for C20 H16 N4 05.
The anisotropic disolacement factor exponent takes the form:
2 2 [ h2 a*2 U11 + + 2 li k a* b* U12
Uli U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 26(1) 18 (2) 14(1) -2(1) 2(1) 2(1)
0(2) 15(1) 21(2) 19(1) -5(1) -2(1) 1(1)
0(3) 23 (1) 26(1) 17(1) 4(1) 3(1) -1 (1)
0(4) 18(1) 24(1) 22(1) 0(1) 4(1) 3(1)
0(5) 36(2) 39(2) 37(2) 1(2) 9(2) 19(2)
Nf1) 23 (2) 24 (2) 18 (2) 2(1) 3(1) -4(1)
N(2) 30 (2) 30 (2) 20 (2) 3 (2) 1 (2) -1(2)
N(3) 23(2) 25(2) 20(2) 3(1) 5(1) 1(1)
11(4) 13(1) 21(2) 16(2) -2(1) 3(1) 1(1)
C(1) 25(2) 15(2) 21(2) 2(1) 1(2) 3(2)
0(2) 15(2) 27(2) 19(2) -1(2) 3(2) 1(2)
0(4) 18 (2) 20 (2) 18 (2) 1 (1) 3 (2) -1(1)
C(5) 18(2) 23(2) 16(2) 2(1) 1(2) 9(2)
C (6) 18 (2) 21 (2) 11 (2) -1 (1) -1 (2) -5(1)
0(7) 20 (2) 17 (2) 10 (2) 1 (1) -2(1) 1(1)
0(8) 23(2) 14(2) 15(2) 7(1) 3(2) -2(1)
0(9) 24(2) 16(2) 17(2) 4(1) -3(2) -5(2)
0(11) 25(2) 27(2) 22(2) 3(2) 3(2) 9(2)
0(12) 20(2) 22(2) 24(2) -2(2) 1(2) 1(2)
C(14) 23(2) 34(3) 22(2) -8(2) 6(2) 6(2)
C (15) 19 (2) 51 (3) 18 (2) -3 f2) 3 (2) 6 (2)
0(16) 26 (2) 53 (3) 16 f2) -1 (2) 0 (2) 1 (2)
C (17) 31 (2) 56 (3) 30 (2) 8 (2) 1 (2) -11 f2)
0(18) 25 (2) 94 (6) 20 (2) -3 (3) 7 (2) -10 f3)
C (19) 22 (2) 87 (5) 23 (2) -20 (3) 5 (2) 0 f2)
0(20) 20 (2) 54 (3) 32 (2) -21 (2) 3 (2) 9 (2)
C
o
Table 3. Hydrogen coordinates (x i04) and isotropic dispiacement
parameters (À2 x io) for C20 H16 N4 05.
o
X Y Z Ueq
Ht;) -1701 6237 9118 25
H(2) -2168 5516 7819 25
H(3) -662 6781 6754 18
H(4) 1539 5105 7459 22
H(5A) 3348 6641 8442 23
H(55) 2135 8506 8357 23
H(9) -1984 11961 9579 23
11(10)
-4179 13892 10175 27
11(11) -7091 14013 9643 30
H(12) -7770 12461 8472 26
11(13) -5557 10616 7845 23
H(16) 4679 9635 6285 38
H(17) 6699 10830 5326 46
H(18) 8553 8749 4637 56
11(19) 8581 5560 4930 53
Ht20) 6712 4354 5944 43
Table 2. Atomic coordinates (x io) and equivalent isoropic
displacement parameters (À2 x ion) for C20 F116 N4 05.
js defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.
X Y Z Uq
0(1)
-1078 (4) 8970 (4) 8920 (2) 19(1)
0(2) -3093(3) 8171(4) 7953(2) 18(1)
0 (3) 865 (4) 6363 (5) 8868 (2) 22(1)
0 (4) 2867 (4) 7219 (5) 6931 (2) 21 (1)
0(5) 4458 (5) 4514 (6) 7067 (2) 37(1)
N(1)
-893(5) 12336(5) 7429(2) 22(1).
N(2) 150(5) 12157(6) 6768(2) 26(1)
N(3) 556(5) 10408(5) 6630(2) 23(1)
N(4) -220 (4) 9413 (5) 7207 (2) 16(1)
0(1)
-898(6) 6954(6) 8752(2) 21(1)
0(2)
-1667 (5) 6807 (6) 7915 (2) 20(1)
0(3) -265(5) 7327(6) 7270(2) 15(1)
0(4) 1582(5) 6514(6) 7490(2) 18(1)
0(5) 2121 (5) 7112 (6) 8320 (2) 19(1)
0(6) -2241 (5) 9739 (6) 8334 (2) 17(1)
C(7) -1097(5) 10592(6) 7683(2) 16(1)
C (8) -3599 (6) 11066 (5) 8680 (2) 17 (1)
C(9) -3161 (6) 12055 (6) 9358 (2) 19(1)
0(10)
-4464(5) 13191(6) 9713(2) 22(1)
C(11) -6186 (6) 13289 (7) 9387 (3) 25(1)
C(12) -6598 (6) 12350 (6) 8696 (2) 22(1)
C(13) -5296(5) 11242(6) 8327(2) 19(1)
C(14) 4270 (5) 6044 (7) 6775 (3) 26(1)
C (15) 5483 (6) 6905 (7) 6177 (3) 29(1)
C(16) 5476 (6) 8811 (8) 6013 (3) 31 (1)
C(17) 6664(7) 9517(10) 5438(3) 39(1)
C(18) 7782(7) 8279(12) 5039(3) 47(2)
C (19) 7800 (7) 6381 (11) 5212 (3) 44 (2)
C(20) 6672 (6) 5650 (9) 5803 (3) 36(1)
o
Exinct±on coefficient 0.0028(15)
Largest diff peak and hole 0.334 and -0.408 e/À3
o
Table 1. Crystal data and structure refinement for C20 H16 N4 05.
Identification code HAN384






Unit celi dimensions a = 7.4065(2) À CL = 900
b = 7.D862t2) À 3 = 90.09l(2)°
c = 16.9517(5) À y = 90°
Volume 889.69(4)À3
Z 2
Density (calculated) 1.465 Mg/m3
Absorption coefficient 0.904 mm’
Ff000) 408
Crystal size 0.76 x 0.50 x 0.08 mm
Theta range for data collection 2.61 to 72.86°
Index ranges
-8 h 8, -8 k 8, -21 e2l
Reflections collected 7182
Independent refiecticns 7177 [Rjnt = 0.045]
Absorption correction Semi-empirical from eguivalents
Max. and min. transmission 0.9500 and 0.6000
Refinement method Fuli-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 7177 / 1 / 249
Goodness-of-fit on F2 1.248
Final R indices [I>2sigmafl)] R1 = 0.0723, wR2 = 0.2322
R indices (ail data) R1 = 0.0739, wR2 = 0.2463
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Structure solved and refined in the laboratory of X-ray diffraction
Université de Montréal by Dr. Michel Simard.
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oxxxi•
ORTEP view cf the do H12 N4 05 compound with the numbering scherne
adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability level. Hydrogens represenced by











































































































































































































0(8) -N (4) -N(3)
0(1) -C(1) -0(4)
0(1) -0(1) -0(2)




N (1) - C (3) - C t 4)
Nt’) -C(3) -0(2)
C(4)-C(3) -0(2)










N (4) -C (8) -N (1)
N(l) -C(8) -0(6)
0(5) -0(9) -0(3)































Table 4. Anisotropic parameters (Â2 x ion) for dO H12 (14 05.
The anisotropic dispiacement factor exponent takes the form:
) .)
-2 Tt [ h a* U11 ÷ 2 h k a* b* U12
U11 U22 U33 U23 U13 U12
0(1) 87(1) 77(1) 89(1) 18(1) -13(1) -5(1)
0(2) 89(1) 64(1) 66(1) 2(1) 4(1) 7(1)
0(3) 103 (2) 71 (1) 65(1) -3(1) 8(1) -8(1)
0 (4) 82(1) 69(1) 83(1) 7(1) -5(1) 4(1)
0(5) 144 (2) 66(1) 106 (2) 8(1) 29 (2) -lSl)
11(1) 101(2) 75(1) 56(1)
-4(1) 5(1) 10(1)
(1(2) 169(3) 90(2) 64(1) —13(1) 13(2) 20(2)
(1(3) 190(4) 106(2) 75(2) -3(2) 43(2) 10(3)
N(4) 162(3) 94(2) 82(2) 8(1) 49(2) 18(2)
Ct1) 81(2) 67(2) 67(1) 3(1) -3(1) 0(1)
C (2) 88 (2) 61 (1) 59(1) 0(1) 4(1) 1 (1)
C(3) 86(2) 67(2) 60(1) -4(1) 4(1) 1(1)
C(4) 92(2) 64(1) 67(1)
-1(1) 5(2) 9(2)
C(5) 108(2) 67(2) 71(2) 1(1) 8(2) -5(2)
C(6) 75(2) 70(2( 71(1) 10(1) 4fl) 5’I)
C(7) 107(3) 72(2) 95(2) 13(2) -2(2) -5(2)
C(8) 86(2) 72(2) 71(2) 7(1) 15(2) 11(1)
C(9) 110(2) 66(2) 69(2) 16)1) 9(2)
C (10) 142 (3) 79 (2) 77 (2) 10 (2) 26 (2) 4 (2)
o
(111
Extinction coefficient 0.0122 (13)
Largest diff. peak and hole 0.190 and -0.122 e/À3
o
x1i
Table 2. Atomic coordinates (x io) and equivalent isotropic
dispiacement parameters (2 x l0) for do H12 N4 05.
Ueq is defined as one third of the trace of the ortlioonalized
Uij tnsor.
X y z Ue
0(1) 3071(4) 4284 (2) 8660(1) 84(1)
0(2) 7136(4) 3828(2) 8922(1) 73(1)
0(3) 8255 (5) 7209 (2) 7881 (1) 80(1)
0(4) 3742 (4) 6471 (2) 8485(1) 78(1)
0(5) 10890 (5) 8784 (2) 7609(1) 106(1)
N(1) 6063 (6) 5771(2) 9592(1) 77(1)
N(2) 5975(8) 6417(3) 10102(1) 108(1)
N(3) 4471(8) 5738 (3) 10433(1) 124(1)
N(4) 3582 (7) 4681 (3) 10155(1) 112(1)
C (1) 4605 (6) 5202 (3) 8371 (1) 72(1)
C (2) 7274 (6) 5048 (2) 8642 (1) 70)1)
C(3) 7420(6) 6199(2) 9067(1) 71(1)
Cf4) 5777(6) 7212(3) 6761(1) 74(1)
C(5) 7190(7) 8036(3) 8330(1) 82(1)
C(6) 4566(6) 3797(3) 9129(1) 72(1)
C (7) 3704 (8) 2465 (3) 9286 (2) 91 (1)
C(8) 4603 (6) 4728 (3) 9639(1) 75(1)
C)9) 10146 (8) 7709 (3) 7551 (1) 81 (1)
C)10) 11060 (8) 6770 (3) 7112 (1) 99(1)
o
x1
Table 1. Crystal data and structure refinement for dO H12 U4 05.
Identification code HAN350
Empirical formula do H12 N4 05
Formula weight 268.24




Unit celi dimensions a = 5.1378(17) À OE = 900
b = 10.385(3) À = 90°
c = 22.978(8) À y = 90°
Volume 1226.O(7)À3
z
3Denslty (calculareo) 1_453 Mg/m
Absorption coefficiens 1.018 mm
F(000) 560
Crystal size 0.63 :< 0.33 2: 0.21 mm





Independent reflections 2288 [flt = 0.083]
Absorption correction None
Max. and miii. transmission 0_8100 and 0.5700
Refinement metliod Fuli-macrix least-sQuares on
Data / restraints / parameters 2288 / O / 175
000doese-of-fit on F2 1.045
final R indices [I>2sigma(I)J R1 = 0.0440, wR2 = 0.1255
\
R indices (ah data) R1 = 0.0528, wR2 = 0.1322
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Structure solved and refined in the laborator,’ 0f -rav diffraction
Université de Montréal by Or. Michai Simard.
o
